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摘 要3【目的】研究美多巴对帕金森病大鼠模型脑多巴胺转运体的影响。【方法】立体定位右侧纹状体注射

)$羟多巴胺制备偏侧帕金森病大鼠模型,模型成功后给予美多巴灌胃治疗 >周。分 =组 &正常组、帕金森病模型

大鼠组、帕金森病模型大鼠经美多巴治疗组、帕金森病模型大鼠未治疗组 * 行脑多巴胺转运体 ++/?4$?@ABC?$’
放射自显影, 每组 = 只。图像分析得到左、右侧纹状体及小脑的光密度值, 计算左、右侧脑多巴胺转运体的特异

性放射性摄取比值 &纹状体 D小脑 $’ * ,比较各时间点 &正常、术后 =周、术后 +周 *多巴胺转运体比值的变化。【结

果】正常大鼠脑多巴胺转运体对 ++/?4$?@ABC?$’的特异性摄取比值左、右两侧无显著性差异E 术后 =周大鼠成

为帕金森病模型后, 大鼠两侧脑多巴胺转运体的比值较正常均降低, 右侧 &损毁侧 *降低明显。术后 +周未治疗

组帕金森病模型大鼠双侧脑多巴胺转运体的比值均较 = 周刚成为模型时明显升高E 经美多巴治疗后, 双侧的比

值均较未服药组明显降低,右侧 &损毁侧 *降低幅度更大。【结论】长期美多巴治疗可能会使帕金森病模型大鼠脑

多巴胺转运体的数量减少。

关键词：多巴胺转运体E 帕金森病E 美多巴E ?@ABC?$’E 放射自显影
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目前对帕金森病的诊断主要依据临床表现及

症状对复方多巴类抗帕金森药物的反应。帕金森病

临床症状出现时8 头颅 ?C及 OD在黑质及纹状体
等病变部位并无特殊发现8肌电图检查也不特异。
近年来脑多巴胺转运体 : *’+$,&-. %#$-(+’#%.#8
FGC; 核素显像及放射自显影成为早期诊断帕金森
病的敏感方法 I H8 P W。脑 FGC是位于黑质#纹状体多
巴胺能神经元末梢突触前膜的一种膜蛋白8较集中
地分布在纹状体部位。它的主要功能是将突触间隙

多余的多巴胺再摄取回多巴胺能神经元内8中止多
巴胺对突触后膜多巴胺受体的刺激。它的多少间接

反映了黑质#纹状体通路多巴胺能神经元的数量
及功能 I R W 8 故脑 FGC 被认为是多巴胺能神经元的
标志物。美多巴对突触后膜多巴胺受体影响的报道

已较多8但它对突触前膜多巴胺能神经元的标志物
FGC的影响国内尚未见报道。我们在 PQQH U PQQP
年间用帕金森病大鼠模型对此进行了一些初步的

研究。

H 材料和方法

H5 H 帕金森病大鼠模型的制备
腹腔注射 HQQ 9 X @水合氯醛 : R U S ,@ X 79 ;麻

醉大鼠 :健康雄性 KF大鼠8 体质量 PHQ U PSQ 98 广
东省医学实验动物中心或本校实验动物中心 ; 8 平
稳入睡后将大鼠按包新民 I S W 方法固定在大鼠脑立

体定位仪 :江湾!型8上海 ;上。剪去头顶鼠毛8局部
消毒8 在正中从前向后切开大鼠头顶皮肤8 切口长
约 P5 ! 0,A 分离颅骨表面软组织8 暴露右侧顶骨。
以前囟为坐标原点8 前囟右旁开 R ,,8 脑面下 S
,,为右侧纹状体定位。用解剖针钻开颅骨后8 用
微量注射器注入 RQ "9 X ! "@ 的 "> 羟多巴胺 : ">
/=*#’Y=*’+$,&-.8 ">EZFG8 美国 K&9,$公司 ; 与 P
9 X @抗坏血酸 :淄博化学试剂厂 ; 生理盐水的混合
液。每推注 H "@停留 H ,&-8全部推注完后留针 HQ

,&-A出针时每退 H ,,停留 H ,&-8全部退出后局部
消毒缝合。

H5 P 成功帕金森病大鼠模型的判定
术后 R周、S周腹腔注射阿朴吗啡 :美国 K&9,$

公司 ; Q5 ! ,9 X 798 开始出现右向左旋转后观察 RQ
,&-8 数出大鼠 RQ ,&-内旋转的总数8 计算每分平
均转数8 两次或其中一次 :术后 S周 ;大于或等于 "
# X ,&-的即为成功帕金森病大鼠模型。模型成功率
约 !Q[ 8成功帕金森病大鼠约 RQ余只。
H5 R 帕金森病大鼠模型的治疗
术后第 !周开始抗帕金森治疗。将转速相近的

帕金森病大鼠随机放在美多巴 :,$*’+$#8 上海罗氏
公司 ; 组及未服药组 8 服药组按美多巴 PQ ,9 X
: 795 * ; 8 磨成精细粉末后溶于 !Q 9 X @葡萄糖水中
制成混悬液8 每次灌胃量约 Q5 QH ,@ X 798 每日灌胃
一次8续喂 !周A未服药组不作任何特殊处理。在治
疗过程中大鼠因自然死亡或服药致纳差衰竭死亡

约 PQ[ U RQ[。
H5 S ++,-./-0123-/4的制备
将新鲜配制的氯化亚锡 :广州化学公司 ; 溶液

PQQ ,9 X @ 及 H \!Q U R VQQ O]^ X : Q5 ! U H5 Q ,@;
__,C0ES

>新鲜淋洗液 :中国原子能科学研究院广州
医用同位素服务中心 ; 先后加入 CDEFGC>H 药盒
:江苏无锡核医学国家重点实验室江苏省原子医学
研究所 ; 8 HQQ ‘加热 RQ ,&-8 冷却至室温即可。用
方平等 I ! W 介绍的方法进行放射化学纯度测定8 在
\Q[左右。
H5 ! 大鼠脑 23- ++,-./-0123-/4放射自显影
分四组 :正常组、帕金森病模型大鼠组、帕金森

病模型大鼠经美多巴治疗组、帕金森病模型大鼠未

治疗组 ; 分别行鼠脑 FGC __,C0>CDEFGC>H放射自
显影8 每组 S只。将 \HS O]^:PP ,?&8 Q5 " ,@; I" W

__,C0>CDEFGC>H 注入大鼠鼠尾静脉8 H /后处死8
立即断头迅速取出全脑在 a PQ ‘丙酮溶液中浸泡
PQ ,&-8 继而用吸水纸吸干颅底的丙酮8 然后用冰
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冻切片包埋剂包埋并置于 # $% &低温冰冻切片机
’美国 ()*+,)-. /*0.1公司 2 内冰冻 3! 4*56 最后在
# $% &冰冻切片机中切成水平切片 6 片厚 $%
!4。从上向下切6出现纹状体的结构后开始收集完
整的大鼠脑切片6 每 7 个脑切片置于一张载玻片
上6 待纹状体的结构消失后停止切片6 每个大鼠脑
约有 3% 8 3$张载玻片。晾干所有载玻片并将其移
入暗盒6 在暗室条件下用接触法将一张氚片 ’美国
柯达公司 2 贴紧一只大鼠脑的全部切片标本6 置于
含干燥剂的暗盒中6 9 &条件下曝光 $9 ,。曝光结束
后显影 3 8 7 4*56 定影 3! 4*56用流动的自来水冲
洗氚片上的显影液和定影液 ’广州科艺化工厂 2 7%
4*56晾干后待计算机图像分析系统进行图像分析。
3: " 大鼠脑氚片图像分析
每 7个连续的大鼠脑切片中选一个6每只大鼠

选 3% 8 3$ 个有纹状体的清晰的切片进行图像分
析。将氚片置于彩色图像摄录输入仪 ’ ;<=
>?@A7%B 7@==C6 日本 2 6调好灯光后将图像输入到
全自动图像分析系统 ’DEFG(EF HBIJ $: %6 德
国 2 6 手动勾画出左右侧纹状体及小脑的轮廓6图
像分析系统自动给出每个脑切片 7 个区域的平均
光密度值。3% 8 3$个脑切片 7个区域的平均光密
度值再取平均6 即得到每个大鼠左右侧纹状体的
光密度值 ’ ! JG: K 、! JG: ( 2及小脑的光密度值 ’ ! =B 2 6

计算左、右侧 CIG对 LL4G+@G(ECIG@3的特异性摄
取比值 ’ "K M !JG: K N !=B # 3、"( M !JG: ( N !=B # 3 2。正
常大鼠双侧 CIG 的特异性放射性摄取比值为 "K
与 "(的均值6 以 "K、"(分别表示左、右两侧脑 CIG
的数量。

3: O 统计方法
用 PQ+)R整理数据6 左、右比较用配对 #检验6

两组比较用成组 #检验。

$ 结 果
$: 3 正常大鼠脑 !"#特异性放射性摄取比值

"K M %: 37 S %: %76 "( M %: 33 S %: %9T "K与 "(无
统计学意义 ’ $ U %: %! 2 ’图 3: 36 图的右侧为大鼠
左侧大脑半球6下同 2。
$: $ 帕金森病大鼠脑 !"#特异性放射性摄取比
值

成为帕金森病模型后6 大鼠左右两侧脑 CIG
对 LL4G+@G(ECIG@3的特异性摄取比值不同而且同
向变化6右侧 ’损毁侧 2变化更明显 ’表 36图 3: $、图
3: 7、图 3: 9 2。术后 9周刚成模型时6双侧脑 CIG的
特异性摄取比值均降低 ’表 3、图 3: $ 2 T术后 L周未
治疗组大鼠双侧脑 CIG 的特异性摄取比值增加
’表 3、图 3: 7 2 6 经美多巴治疗后6 双侧脑 CIG的特
异性摄取比值明显减少 ’表 3、图 3: 9 2。

图 $ 大鼠脑 !"#放射自显影图像

%&’( $ !)*+,&-. /0+-1*)0/.0 +2/)’0+*34 &- 0+/51 60+&-
3: 3V J,1W*5X 0?44).-? Y5Z Y++[4[RY.*15 1\ .,) 0])+*\*+ -YZ*1Y+.*^*.? [].Y>) *5 _*RY.)-YR 0.-*Y.[4 *5 .,) 51-4YR -Y. ‘ 0 _-Y*5T 3: $V J,1W*5X Y0?4@

4).-? Y5Z Z)+-)Y0) 1\ .,) 0])+*\*+ -YZ*1Y+.*^*.? [].Y>) *5 .,) -*X,. 0.-*Y.[4 *5 .,) _-Y*5 1\ ,)4*]Y->*5015*Y5 -Y. 41Z)R6 \1[- W))>0 Y\.)- 1])-Y.*15T 3: 7V

J,1W*5X *5+-)Y0) 1\ .,) 0])+*\*+ -YZ*1Y+.*^*.? *5 .,) -*X,. 0.-*Y.[4 *5 .,) _-Y*5 1\ ,)4*]Y->*5015*Y5 -Y. 41Z)R W*.,1[. 4YZ1]Y-6 5*5) W))>0 Y\.)- 1])-@

Y.*15T 3: 9V J,1W*5X 0*X5*\*+Y5. Z)+-)Y0) 1\ .,) 0])+*\*+ -YZ*1Y+.*^*.? [].Y>) *5 .,) -*X,. 0.-*Y.[4 *5 .,) _-Y*5 1\ ,)4*]Y->*5015*Y5 -Y. 41Z)R .Y>*5X

4YZ1]Y- \1- \*^) W))>06 5*5) W))>0 Y\.)- 1])-Y.*15
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$下转第 !#% 页 &’ ()*+ !#% ,

表 - 大鼠脑 ./0特异性放射性摄取比值

0)12+ - 3)&4’5 ’6 5(+74647 8)94’)7&4:4&; <(&)=+ ’6 9’()>4?+
&8)?5(’8&+85 4? 8)&5

@8’<(
A’8>)2
B. 8)& >’9+2
A’?C>)9’()8
D)9’()8

!
E
E
E
E

"F
GH -% I GH GJ
GH GK I GH GJ - , L % ,

GH -# I GH G! - , L % ,

GH G" I GH G% - , L % ,

"3
GH -% I GH GJ
GH G# I GH G% % ,

GH -E I GH GE % ,

GH GJ I GH G- % ,

FM 2+6&N 3M 84*O&N "M 8)&4’ ’6 5(+74647 8)94’)7&4:4&; <(&)=+ ’6 142)&+8)2

9’()>4?+ &8)?5(’8&+85L "F P !Q0H F R !ST U -N "3 P !Q0H 3 R !ST U -N - , S’>C

()8+9 V4&O "3 4? 5)>+ *8’<(L # W GH G!N % , S’>()8+9 V4&O "F $ ’8 "3 , 4?

<((+8 *8’<(L # W GH G!

X- Y

X% Y

XJ Y

XE Y

X! Y

J 讨 论

JH - 抗帕金森药物对脑 "#$的影响
多巴类抗帕金森药物 $包括左旋多巴、美多巴

及息宁 ,是临床最常用而且疗效最显著的帕金森病
患者的治疗用药L 它们对脑 ./0的影响各家报道
不一致。@<&&>)?等 X # Y 发现美多巴 $ J#! >* R 9 , 及
B8)>4(+Z’2+ $-H ! >* R 9 , 均使帕金森病患者脑 ./0
下调L 程度相当。[??45等 X \ Y用息宁 $ #!G >* R 9 ,或司
乐吉林 $ -G >* R 9 ,治疗帕金森病患者L 并未发现脑
./0的变化N A<8>4等 X K Y用左旋多巴治疗帕金森病

患者也得到相同的结论。.8+5+2等 X -G Y发现左旋多巴

仅在很大剂量 $ -GG ] -%! >* R =* , 时才会影响
KK>07C03^./0C-与正常大鼠脑 ./0的结合L 而常
规的左旋多巴治疗剂量 $ GH J ] ! >* R =* , 并不会影
响 KK>07C03^./0C-与大鼠脑 ./0的结合。
造成抗帕金森药物对脑 ./0影响结果不一致

的原因可能有M!观察时间过短。上述文献中帕金
森病患者治疗仅 E ] -%周N 而现在的临床治疗中L
帕金森病患者需终生服药L 在服药的不同阶段脑
./0的变化可能不一样。"各研究者所用的药物
剂量及给药方式不一样。将多巴制剂一次性大量

给予正常动物与长期小剂量给予帕金森病模型动

物对脑 ./0的影响是有差别的。#各研究者所使
用的仪器设备不同L有的用 QB_S0L有的用 B_0L两
者的清晰度及效果不同L价钱也有很大的差异。
JH % 美多巴对帕金森病模型大鼠脑 "#$的影响
目前国内外暂未见用核医学方法研究美多巴

对帕金森病模型大鼠脑 ./0影响的报道L 我们进
行了这方面的探索性研究。

本实验发现 L 正常大鼠左右双侧纹状体脑

./0的数量对称 $表 -L图 -H - , N术后 E周成为帕金
森病模型大鼠后双侧脑 ./0的数量均减少L 右侧
更明显 $表 -L图 -H % , N术后 K周未治疗组帕金森病
模型大鼠双侧脑 ./0的数量较 E周刚成帕金森病
模型时明显增加 $表 -L图 -H J , L这与我们的帕金森
病模型猴的结果相似 X --L -% Y L可能与动物的可自我恢
复 X -J Y 有关。但这却与帕金森病患者的临床情况有

很大的不同L 帕金森病患者的病情是进行性发展
的L 作为多巴胺能神经元标志物的脑 ./0的数量
只有减少L不可能增加。
经美多巴 $按 %G >* R $ =*·9, ,治疗 !周后 $即

术后 K 周 , L 帕金森病模型大鼠双侧脑 ./0 对
KK>07C 03^./0C-的特异性摄取较术后 K周未治疗
组明显减少L 右侧 $损毁侧 , 减少更多 $表 -L 图
-H E ,。说明美多巴对帕金森病大鼠脑 ./0有影响L
这与 @<&&>)?等 X # Y的结果一致。

综上所述L 我们认为长期美多巴治疗可能会使
帕金森病模型大鼠双侧脑 ./0数量减少L 右侧 $损
毁侧 ,受影响更多。基于此因L我们认为帕金森病患
者行脑 ./0显像前最好停药N 但能否停药要结合
临床L 停药多久才能使脑 ./0恢复到其不受复方
多巴制剂影响的状态还需进一步研究。长期使用美

多巴会使帕金森病患者双侧脑 ./0数量产生怎样
的变化还不十分清楚N 若病情需要多次显像L 每次
显像前均不停药L 这样是否使前后的显像结果具有
可比性又不影响治疗呢‘这些均是以后需要深入研
究的课题。
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