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帕金森病模型大鼠丘脑底核及初级运动皮质放电模式的变化**★ 
光  奎，杨茂全，路致远，丁方香，王  敏 

Discharge pattern changes of the subthalamic nucleus and primary motor cortex in Parkinson’s 
disease rats    

Guang Kui, Yang Mao-quan, Lu Zhi-yuan, Ding Fang-xiang, Wang Min 

Abstract 
 
BACKGROUND: Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus represents an effective technique for the treatment of 
Parkinson’s disease. However, the underlying therapeutic mechanisms remain undefined. 
OBJECTIVE: To observe the changes of the local field potentials of subthalamic nucleus and primary motor cortex in Parkinson’s 
disease. 
METHODS: Parkinson’s disease model of experimental group was constructed by injecting 6-hydroxydopamine into substantia 
nigra pars compacta and ventral tegmental area of Wistar rats. Normal saline was injected into substantia nigra pars compacta 
and ventral tegmental area of control rats. The metal electrode was used to record local field potentials of subthalamic nucleus 
and primary motor cortex of control and Parkinson’s disease rats in different states.  
RESULTS AND CONCLUSION: The frequency and energy of local field potentials in the subthalamic nucleus of experimental 
group was higher than that of the control group as a whole (P < 0.05). Compared with stationary state, the local field potentials in 
the primary motor cortex of control rats during the execution of reach movement changed significantly at 7 to 12 Hz and 12 to    
30 Hz (P < 0.05), and the changes at 30 to 100 Hz were extremely significant (P < 0.01). The frequency became smaller as a 
whole during the execution of reach movement. Spectral decomposition of the local field potentials in the primary motor cortex of 
Parkinson’s disease rats changed little in different states. The only extremely significant change was observed at 30 to 100 Hz   
(P < 0.01). These results suggest that the electrical activity of subthalamic nucleus is overactive and the electrical activity of 
primary motor cortex is inhibited in Parkinson’s disease rats. 
 
Guang K, Yang MQ, Lu ZY, Ding FX, Wang M. Discharge pattern changes of the subthalamic nucleus and primary motor cortex 
in Parkinson’s disease rats. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(15): 2757-2761.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：以丘脑底核作为刺激靶点的脑深部刺激在治疗帕金森病上取得了良好的效果，但其治疗机制尚不明确。 
目的：观察帕金森病病理状态下丘脑底核和初级运动皮质的局部场电位变化。 
方法：实验组在 Wistar 大鼠脑黑质致密部和中脑腹侧被盖区两点注射 6-羟基多巴胺建立帕金森病大鼠模型，以在脑黑质致

密部和中脑腹侧被盖区两点注射生理盐水的大鼠为对照。通过植入金属电极采集两组大鼠不同状态下丘脑底核和初级运动

皮质的局部场电位。 
结果与结论：实验组丘脑底核放电频率整体上明显高于对照组，且放电能量高于对照组(P < 0.05)。与静止状态相比，对照

组大鼠抓食运动状态下的初级运动皮质局部场电位在 7~12 Hz 及 12~30 Hz 内变化显著(P < 0.05)，在 30~100 Hz 内变化

极显著(P < 0.01)，抓食过程中信号频率整体变小；实验组大鼠在两种状态下初级运动皮质局部场电位在不同频率范围内的

分布变化不大，仅在 30~100 Hz 内差异有非常显著性意义(P < 0.01)。说明帕金森病大鼠表现为丘脑底核电活动过强，而初

级运动皮质电活动受到明显抑制。 
 
关键词：帕金森病；丘脑底核；初级运动皮质；局部场电位；大鼠 
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0  引言 
 

帕金森病是一种常见的老年运动障碍疾

病。据世界帕金森病协会统计，目前全球已有

500多万帕金森病患者，仅在中国就有200多
万。近年来临床上广泛采用脑深部刺激术来治

疗帕金森病，而丘脑底核是最为理想的刺激靶

点[1-2]。但目前其治疗机制尚不明确[3-6]。本实验

通过采集丘脑底核和初级运动皮质在不同状态

下的局部场电位，对这些脑电信号的特点进行

比较分析，以期为帕金森病的临床治疗提供一

定的理论依据。 
 
1  材料和方法 

 
设计：神经电生理和电子信息技术交叉融

合类实验。 
时间及地点：于2010-12/2011-07在山东

师范大学生命科学研究中心完成。 
材料： 
实验动物：SPF级雄性Wistar大鼠16只，体
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质量270~310 g，由山东大学实验动物中心提

供 。 饲 养 条 件 为 室 温 20~25 ℃ ， 湿 度

45%~65%，12 h明暗交替，通风良好。所有实

验程序均遵循国际疼痛研究组织的道德标准来

完成[7]。 
主要试剂及仪器： 

 

 
 
 
 
 
 
 
实验方法：   
动物训练与分组：在饲养过程中利用饥饿法

训练大鼠学会用前肢抓取食物，为脑电信号采

集实验提供一种特定的运动模式。所有大鼠经

反复行为检测确认无旋转行为后随机分为实验

组(n=10)和对照组(n=6)。 
建立帕金森病大鼠模型：①实验组：腹腔注

射 4%水合氯醛(400 mg/kg)麻醉大鼠后，将其

固定于脑立体定位仪上。固定过程中调整牙托

高度，保证前囟点和后囟点在同一水平面上。

常规消毒后，剪除颅顶部毛发，剪开头皮，暴

露颅骨，参照大鼠脑立体定位图谱确定黑质致

密部和中脑腹侧被盖区的坐标[8]：黑质致密部，

前囟后(5.2±0.1) mm，中线旁开(2.1±0.1) mm，

颅骨表面下(8.0±0.1) mm；中脑腹侧被盖区，

前囟后(6.8±0.1) mm，中线旁开(0.6±0.1) mm，

颅骨表面下(8.6±0.1) mm。选择大鼠抓食时善

用前肢的对侧脑区进行外科手术。用颅骨钻在

上述两个位点处钻透颅骨，挑破硬脑膜，使用

微量注射器将 6-羟基多巴胺(4 g/L，用含有

0.2%维生素 C 的生理盐水溶解)注射到指定深

度，其中黑质致密部 4 µL，中脑腹侧被盖区    
3 µL。注射完毕后留针 10 min，再以 1 mm/min
的速度缓慢退针。退针后使用明胶海绵封闭钻

孔，将大鼠头皮伤口缝合。术后连续 3 d 注射

青霉素防止伤口感染。②对照组：以同样的操

作将含有 0.2%维生素 C 的等量生理盐水注射

到黑质致密部和中脑腹侧被盖区。 
模型测试：造模后第 4 周将盐酸阿朴吗啡

(0.01%，0.5 mg/kg)注射至大鼠颈部肌肉中，

将出现向健侧旋转且 30 min 内平均转速大于  
7 r/min 者视为成功的帕金森病模型[9]。 

脑电信号采集与分析：植入电极后第 3 天，

待大鼠炎症反应消失后，对两组大鼠进行连续

2 周的脑电信号采集。采集内容包括麻醉状态

下的丘脑底核局部场电位以及清醒静止、特定

运动状态(抓食)下的初级运动皮质局部场电位。

为识别大鼠的抓食运动，抓食窗口两侧安装有

一对与信号采集处理系统相连接的光电对管，

每次抓食动作在信号记录界面中都会表现为一

个低电位水平。所有脑电信号均通过信号采集

处理系统将 50 Hz 工频电磁干扰滤除。 
采集方法：将金属电极植入两组大鼠丘脑底

核和初级运动皮质。参照大鼠脑立体定位图谱

确定大鼠丘脑底核及初级运动皮质的坐标[10]：

丘脑底核，前囟后(3.6±0.1) mm，中线旁开

(2.5±0.1) mm，颅骨表面下(8.1±0.1) mm；初

级运动皮质，前囟前(1.0±0.1) mm，中线旁开

(2.0±0.1) mm，颅骨表面下(0.7±0.1) mm。暴

露颅骨，选择建立模型时的给药侧脑区实施外

科手术。用牙科钻在上述两个位点钻透颅骨，

挑破硬脑膜，将金属电极分别垂直植入上述两

位点。 
电极植入过程中应连通信号采集处理系

统，通过观察同步记录的局部场电位情况，及

时调整电极尖端的位置。当电极尖端下降到预

定位置并采集到理想的局部场电位后，用牙科

水泥将电极固定到大鼠颅骨上。为防止外界电

磁干扰，整个操作需在屏蔽箱内进行。 
数据分析：将采集的局部场电位导入

MATLAB 中进行频谱分析，使信号按照 0~    
3 Hz、3~7 Hz、7~12 Hz、12~30 Hz、30~    
100 Hz、>100 Hz 6 个频率范围分解，并获得

不同频段信号占总信号的百分比。将百分比导

入 SPSS16.0 中进行独立样本 t 检验。 
分别截取两组大鼠麻醉状态下的一段丘脑

底核-局部场电位信号(30 s)，导入 MATLAB 中

进行时频分析，获得信号的能量谱图。 
组织学鉴定：将采集完脑电信号的大鼠麻醉

并灌流。灌流后断头取脑，经多聚甲醛固定后

取大鼠中脑进行连续冠状冰冻切片，并使用中

性红染色，以鉴定黑质致密部的损毁情况。 
主要观察指标：两组大鼠麻醉状态下的丘

脑底核局部场电位及清醒静止、特定运动状态

(抓食)下的初级运动皮质局部场电位。 
统计学分析：由第一作者采用 SPSS 16.0

软件完成统计处理，计量资料以x
_

±s 表示。不

同状态、不同组之间的均数差异的显著性检验

用 t 检验，以 P < 0.05 为差异有显著性意义，

以 P < 0.01 为差异有非常显著性意义。 

试剂及仪器 来源 

6-羟基多巴胺 
脑立体定位仪、SWF-1D 微电

极放大器、RM6240 HJ 型多

道生理信号采集处理系统 
冰冻切片机 

Sigma 公司，美国 
成都仪器厂，中国 
 
 
AO Histostat 

Microtome 公司，美国
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2  结果 

 
2.1  模型测试结果  在实验组大鼠的颈部肌肉注射6-
羟基多巴胺，1~3 min后即可出现躯体向健侧弯曲，首

尾相接，以损伤侧后肢为支点、向健侧的旋转行为。一

般前20 min旋转速度较快，之后速度逐渐变慢，个别大

鼠在旋转过程中会出现躯体震颤、嗅探、短暂停歇等现

象。实验组10只大鼠中有6只在注射后30 min内平均转

速超过7 r/min，造模成功率为60%，最终6只进入结果

分析。对照组6只均进入结果分析。 
2.2  两组大鼠丘脑底核的局部场电位  见表1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
生理及病理状态下丘脑底核的局部场电位多为 

100 Hz以内的低频信号；但实验组丘脑底核放电频率整

体上明显高于对照组，表现在7~12 Hz范围内的信号占

总信号的百分比显著低于对照组(P < 0.05)，而在12~  
30 Hz和30~100 Hz范围内显著高于对照组(P < 0.05)，
见图1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
麻醉状态下对照组和帕金森病大鼠丘脑底核局部

场电位的能量谱图，见图2。从图中可以明显看出：麻

醉状态下实验组丘脑底核放电能量明显高于对照组。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上结果均表明，病理状态下丘脑底核的神经元活

性明显增强。 
2.3  两组大鼠初级运动皮质的局部场电位  见表2，3。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
结果表明：对照组大鼠抓食运动状态与静止状态相

比，在7~12 Hz以及12~30 Hz频率范围内变化显著   
(P < 0.05)，在30~100 Hz内变化极显著(P < 0.01)，抓

食过程中信号频率整体变小。而实验组大鼠在两种状态

下初级运动皮质局部场电位在不同频率范围内的分布

变化不大，仅在30~100 Hz范围内差异有非常显著性意

义(P < 0.01)，见图3。由此说明在帕金森病病理状态下

初级运动皮质在运动和非运动状态下电活动变化不大，

其活性受到明显抑制。 

表 1  麻醉状态下两组大鼠丘脑底核的局部场电位频谱分布 
Table 1  Spectral decomposition of local field potentials in 

subthalamic nucleus of two groups under anesthetized 
state                               (x

_

±s, n=6, %)

aP < 0.05, vs. control group 

Frequency range Control group Experiment group 
   

   0-3 Hz 
 

14.67±3.90 
 

 9.17±2.26 
   3-7 Hz 26.20±4.84 20.20±1.62 
  7-12 Hz 20.08±1.12  15.60±1.28a 
 12-30 Hz 29.37±6.73  40.42±2.96a 
30-100 Hz  6.82±1.95  12.90±1.07a 
  > 100 Hz  2.86±0.60  1.70±0.15 

Figure 1  Spectral decomposition of local field potentials in 
subthalamic nucleus of two groups under 
anesthetized state 

图 1  麻醉状态下两组大鼠丘脑底核的局部场电位频谱分布

aP < 0.05, vs. control group 
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Figure 2  Energy spectrogram of local field potentials in 
subthalamic nucleus of two groups under 
anesthetized state 

图 2  麻醉状态下两组大鼠丘脑底核的局部场电位能量谱图

a: Control group     b: Parkinson’s disease group 

表 2  对照组大鼠不同状态下的初级运动皮质局部场电位频谱
分布 

Table 2  Spectral decomposition of local field potentials in 
primary motor cortex of control rats under different 
states                               (x

_

±s, n=6, %)

aP < 0.05, bP < 0.01, vs. stationary state 

Frequency range Stationary state Motorial state 
   

   0-3 Hz 
 

 9.64±2.26 
 

5.02±2.70 
   3-7 Hz 19.49±3.70 22.06±4.82 
  7-12 Hz 10.72±1.76 34.21±7.17a 
 12-30 Hz 27.37±2.63 17.56±1.73a 
30-100 Hz 23.71±2.44  8.37±1.65b 
  > 100 Hz  9.07±1.93 12.78±4.33 

表 3  实验组大鼠不同状态下的初级运动皮质局部场电位频谱
分布 

Table 3  Spectral decomposition of local field potentials in 
primary motor cortex of Parkinson’s disease rats under 
different states                       (x

_

±s, n=6, %)

aP < 0.01, vs. stationary state 

Frequency range Stationary state Motorial state 
   

   0-3 Hz 
 

9.74±2.13 
 

11.32±2.93 
   3-7 Hz 12.80±1.94 15.08±2.00 
  7-12 Hz 12.27±1.88 18.82±4.20 
 12-30 Hz 19.48±1.05 16.74±1.78 
30-100 Hz 29.39±0.99 19.98±1.95a 
  > 100 Hz 16.33±2.75 18.06±4.16 



 
光奎，等. 帕金森病模型大鼠丘脑底核及初级运动皮质放电模式的变化 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 2760

www.CRTER.org 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4  实验组大鼠组织学鉴定结果  见图4。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图4为大鼠中脑冠状切并染色后黑质的细胞构筑。

图4a，b中的梭形细胞带即为黑质，黑质致密部位于黑

质内侧部。对比观察发现，健侧黑质致密部细胞带较损

毁侧明显；损毁侧较健侧黑质致密部中神经元变性凋亡

明显，胶质细胞增生。 
 

3  讨论 

 
建立帕金森病动物模型是研究帕金森病的常用方

法。本实验在黑质致密部和中脑腹侧被盖区两点注射6-
羟基多巴胺建立帕金森病大鼠模型，是目前比较成熟的

一种方法[11-12]。因大鼠对6-羟基多巴胺敏感[13]，可导致

黑质致密部中多巴胺神经元选择性凋亡，这与原发性帕

金森病病理特征相一致[14-20]。有文献报道这种造模方法

的成功率可高达83.3%[9]。本实验造模成功率略低，可

能是核团定位存在偏差所致。 
局部场电位是电极尖端附近的神经元兴奋性和抑

制性电活动的总和。本实验选择局部场电位作为实验研

究对象，是因为与单个神经元放电相比，局部场电位能

够更好地反映局部脑区神经元的协同变化，它包含更多

的信息，与动物的运动状态联系更为密切[21-24]。通过对

丘脑底核局部场电位的分析表明，帕金森病大鼠的丘脑

底核神经元活性增强，这与以往的文献报道相一     
致[25-27]。这可能是由于多巴胺能神经元凋亡导致黑质-

纹状体通路多巴胺释放减少，打破了多巴胺能神经元和

γ-氨基丁酸神经元的平衡而造成的[28]。以丘脑底核为靶

点的脑深部刺激术正是通过抑制丘脑底核的过度活性

来达到治疗目的的[29]。 
分别比较对照组大鼠和帕金森病大鼠在清醒静止

和抓食运动状态下各自的初级运动皮质局部场电位变

化，发现正常大鼠在静止和运动状态下初级运动皮质放

电有明显变化，而帕金森病大鼠变化不大。究其原因，

可能是在帕金森病病理状态下，苍白球内侧部-黑质网

状部复合体神经元过分抑制丘脑活动(部分是由间接通

路中丘脑底核作用过强引起)，导致丘脑减弱了对皮质运

动区的兴奋作用所致[30-31]。使用电刺激丘脑底核来治疗

帕金森病，可能正是通过抑制丘脑底核神经元的过度活

性，进而重建基底核网络的正常活动秩序，使运动皮质

恢复兴奋状态而实现的。 
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