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焦虑预处理加重 MPTP诱导的急性PD小鼠
运动行为损害
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  [摘 要] 目 的 探 讨 焦 虑 预 处 理 对 1-甲 基-4-苯 基-1,2,3,6-四 氢 吡 啶 (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropridine,MPTP)诱导的急性帕金森病(Parkinsondisease,PD)模型小鼠运动、情绪和认知的影响。方法

将68只13周龄雄性C57BL/6J小鼠随机分为对照组、焦虑预处理组、急性PD模型组、焦虑预处理的急性PD模型

组,每组17只,通过旷场实验,高架十字迷宫实验,爬杆试验和水迷宫实验以及黑质-纹状体酪氨酸羟化酶阳性

(tyrosinehydroxylasepositive,TH+)神经元的变化,探究焦虑预处理对PD小鼠运动、情绪、认知及多巴胺神经元

的影响。结果 焦虑预处理后第2天高架十字迷宫实验显示,焦虑预处理组开臂进入次数占总进臂次数百分比

(percentageentriesofopenarmentries,OE%)和开臂滞留时间占总进臂时间百分比(percentagetimespentonopen
arms,OT%)少于对照组,急性PD模型组OE%和OT%少于焦虑预处理的急性PD模型组(P<0.05)。焦虑预处

理后第6天高架十字迷宫实验显示,4组的OE%和OT%比较差异均无统计学意义(P>0.05)。焦虑预处理后第

5天行旷场实验,4组在中心路程百分比、时间百分比、穿格次数百分比比较差异均无统计学意义(P>0.05)。焦虑

预处理后第7天爬杆实验显示,与对照组、焦虑预处理组和急性PD模型组比较,焦虑预处理的急性PD模型组爬

杆时间增加(P<0.05)。焦虑预处理后第8~13天水迷宫实验显示,与对照组和焦虑预处理组比较,焦虑预处理的

急性PD模型组的小鼠的寻台潜伏期较长,目标平台象限的滞留时间短,运动路程较长,穿越平台次数较长(P<
0.05)。急性PD模型组和焦虑预处理的急性PD模型组黑质TH+神经元数少于对照组和焦虑预处理组,差异有

统计学意义(P<0.05)。焦虑预处理的急性PD模型组黑质TH+神经元数与急性PD模型组比较差异无统计学

意义(P>0.05)。急性PD模型组的纹状体TH+神经元的平均光密度值(meanopticaldensity,MOD)值低于对照

组,焦虑预处理的急性PD模型组低于焦虑预处理组(P<0.05)。结论 焦虑预处理可能在一定程度上损害 MPTP
诱导的急性PD模型的纹状体多巴胺能神经元,并可加重小鼠运动功能损害。
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Anxietypreconditioningexacerbatesmotorbehaviorimpairmentinmicewith
MPTP-inducedacuteParkinson'sdisease

YUANXiao-yang1,GUPing1*,LIUJun-qian1,QIUFu-cheng1,LIDong1,LYUJun-li2

(1.DepartmentofNeurology,theFirstHospitalofHebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheimpactofanxietypreconditioningonmovement,

emotionandcognitioninan1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropridine (MPTP)-induced
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Parkinson'sdisease(PD)micemodel.Methods Sixty-eighthealthymaleC57BL/6Jmice(aged
13weeks)wererandomlydividedinto4groups:controlgroup(n=17),anxietypreconditioning
group (n =17),acutePD modelgroup (n =17),andacute PD modelwithanxiety
preconditioninggroup(n=17).Basedonopenfieldtest,elevatedplusmazetest,poleclimbing
test,watermazetestandchangesoftyrosinehydroxylasepositive(TH+)neuronsinthenigra-
striatum,the effects ofanxiety preconditioning on motor,emotion and cognition and
dopaminergicneuronsofPD micewereinvestigated.Results Onthe2nddayafteranxiety
preconditioning,theelevatedplusmazetestshowedthatthepercentageofopenarmentries
(OE%)andopenarmretentiontime(OT%)intheanxietypreconditioninggroupwerelower
thanthoseinthecontrolgroup.TheOE%andOT%intheacutePDmodelgroupwerelower
thanthoseintheacutePDmodelwithanxietypreconditioninggroup(P<0.05).Onthe6thday
afteranxietypreconditioning,theelevatedplusmazetestshowednostatisticallysignificant
differenceinOE%andOT%amongthefourgroups(P>0.05).Onthe5thdayafteranxiety
preconditioning,anopenfieldtestwasconducted,andtherewasnosignificantdifferenceinthe
percentageofcenterdistance,time,andnumberofgridcrossingsamongthefourgroups(P>
0.05).Onthe7thdayafteranxietypreconditioning,thepoleclimbingtestshowedthatcompared
withthecontrolgroup,anxietypreconditioninggroup,andacutePD modelgroup,thepole
climbingtimeoftheacutePDmodelwithanxietypreconditioninggroupincreased(P<0.05).On
the8thto13thdayafteranxietypreconditioning,thewatermazetestshowedthatcomparedwith
thecontrolgroupandanxietypreconditioninggroup,themiceintheacutePDmodelwithanxiety
preconditioninggrouphadalongerlatencyforseekingtheplatform,ashorterretentiontimein
thetargetplatform quadrant,alongerexercisedistance,andalargernumberofplatform
crossings(P<0.05).ThenumberofTH+neuronsinthesubstantianigraoftheacutePDmodel
groupandtheacutePD modelwithanxietypreconditioninggroupwaslowerthanthatofthe
controlgroupandtheanxietypreconditioninggroup,andthedifference wasstatistically
significant(P<0.05).TherewasnostatisticallysignificantdifferenceinthenumberofTH+
neuronsinthesubstantianigrabetweentheacutePDmodelwithanxietypreconditioninggroup
andtheacutePDmodelgroup(P>0.05).Themeanopticaldensity(MOD)ofTH+neuronsin
thestriatumoftheacutePDmodelgroupwaslowerthanthatofthecontrolgroup,andlowerin
theacutePDmodelwithanxietypreconditioninggroupthanintheanxietypreconditioninggroup
(P<0.05).Conclusion Anxietypreconditioningcouldprobablytosomeextentdamagestriatum
dopaminergicneuronsandaggravatethedamageofthemotorfunctioninMPTP-inducedacutePD
mice.

[Keywords] Parkinson'sdisease;anxietypreconditioning;motorfunction;cognitive
function

  帕金森病(Parkinson'sdisease,PD)是中老年

常见的中枢神经系统退行性变性疾病之一,主要病

理改变是中脑黑质多巴胺(Dopamine,DA)能神经

元进行性丢失,致使黑质-纹状体系统DA分泌显

著减少。当黑质DA能神经元数目减少超过50%
时,纹状体DA含量减少70%以上[1],临床上就会

出现运动迟缓、震颤、肌强直、姿势平衡障碍等运动

症状;此外,PD也常出现焦虑、抑郁、认知功能障碍

等非运动症状[2-3]。研究[4]显示,PD伴发焦虑的平

均发病率达30%以上。尽管焦虑和抑郁情绪障碍

是PD的常见并发症,但大多数研究都集中在抑郁

上,这表明焦虑可能是PD中被低估的情绪障碍[5]。
目前认为焦虑不仅是PD运动障碍所引发的心理反

应,也是PD的一种临床表现。研究[4]显示,PD患

者在运动症状出现前很长时间,甚至数年前即可出

现焦虑症状,然而至今研究[6]多停留在PD并发焦

虑对PD运动和运动并发症的影响,而对出现PD之

前就患有焦虑的研究报道相对较少;对干预焦虑是
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否会延缓患者进展成PD或改善PD患者的症状也

尚不清楚。因此,本研究旨在探讨焦虑预处理对急

性PD模型小鼠焦虑情绪、运动功能、学习记忆能力

和DA能神经元的影响。

1 材 料 与 方 法

1.1 主要试剂和仪器 主要试剂1-甲基-4-苯基-1,

2,3,6-四 氢 吡 啶 (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropridine,MPTP)(0896)购自Sigma公司;

TH抗体(ab137721);β-actin(20536-3、1-AP)购自

Proteintech公司;山羊抗兔荧光二抗(A23920-1)购
自Abbkine公司;SABC免疫组织化学染色试剂盒

(SA1022)购自博士德生物公司。主要仪器高架十

字迷宫、上海欣软饮水电击实验系统(Vogletest
system)、旷场试验箱及 Morris水迷宫(上海欣软信

息科技有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 实验动物分组 13周龄清洁级雄性C57BL/

6J小鼠68只,体重23.0~30.0g(北京华阜康生物

科技股份有限公司提供)。根据《河北医科大学动物

管理条例》在标准环境下饲养[12h昼/夜循环,室
温(22+2)℃]并自由饮水、摄食。将上述68只小鼠

随机分为4组,每组17只。对照组不作任何处理;
焦虑预处理组采用改良Vogel饮水冲突法结合束缚

手段进行预处理;急性PD模型组采用腹腔注射

MPTP制作急性PD模型小鼠;焦虑预处理的急性

PD组 在 焦 虑 预 处 理 后 第3天 给 予 小 鼠 MPTP
药物。

本实验相关操作通过河北医科大学动物伦理委

员会的批准。

1.2.2 动物模型制备 焦虑预处理模型的建立:

Vogel饮水冲突法结合束缚应激制备焦虑模型。

Vogel饮水冲突实验中,小鼠首先禁水48h,然后单

独置于装有饮水装置的电击箱设备中,实验设置为

记录每10min内,持续2s的0.4mA的电击强度

的模式进行检测。即小鼠每饮水20次,电栅对其进

行1次0.4mA足底电击,持续2s,记录10min内

小鼠的舔水次数。束缚实验:将小鼠置于50mL标

准离心管内,离心管底部尖端位置有直径2mm的

数十个小孔用于通气,每只小鼠于上午9∶00~
10∶00束缚1h。

实验流程如下:禁水24h→饮水电击箱适应

20min,给水10min→禁水43h后束缚1h→禁水

48h后第1次饮水电击实验,实验结 束 后 给 水

10min→禁水67h后束缚1h→禁水72h后第2次

饮水电击实验→禁水91h后束缚1h→禁水96h
后第3次饮水电击实验,制备焦虑预处理模型。

急性 PD 模 型 的 建 立:PD 组 小 鼠 腹 腔 注 射

MPTP(4g/L),按体重20mg/kg,共4次,每次间

隔2h,制 备 急 性 PD 模 型。MPTP 注 射 后5~
15min内小鼠出现震颤、弓背、竖尾、竖毛、后肢张

开、步态不稳,呼吸急促,且随着给药次数的增加,其
行为学出现时间越来越快,越来越明显。以上症状

常在30min内缓解,24h内基本恢复。
焦虑预处理的急性PD模型的建立:焦虑预处

理模型制备后第1天小鼠通过高架十字迷宫实验验

证,若焦虑模型成功则第2天进行急性PD制备。

1.2.3 小鼠行为学检测 高架十字迷宫实验:将小

鼠放入高架“十”字的中央,头朝向开放臂,记录

5min内小鼠进入两种臂区的次数和时间。以开放

臂进 入 次 数 占 总 进 臂 次 数 百 分 比 (percentage
entriesofopenarmentries,OE%)和开放臂滞留时

间占总进臂时间百分比(percentagetimespenton
openarms,OT%)为指标。于焦虑预处理后第2天

及第6天进行检测。旷场实验:焦虑预处理后第5
天进行。小鼠放入旷场底部中心区内,记录小鼠在

中心区与外周区的时间百分比、路程百分比和穿格

次数百分比作为焦虑的指标。

1.2.4 小鼠运动功能检测 焦虑预处理后第7天

参照文献进行爬杆实验[7]。每只小鼠3次,间隔

30min,取3次平均值。

1.2.5 小鼠认知功能的检测 焦虑预处理后8~
13d进行 Morris水迷宫实验。①定位航行试验:通
过对小鼠寻台潜伏期重复测量检测小鼠空间学习能

力。②探索训练:于最后一次获得性训练结束后的

第2天,撤掉平台,开始60s的探索训练。记录小

鼠在目标象限所滞留的时间、路程和穿越平台的次

数,检测小鼠空间记忆能力。

1.2.6 小鼠黑质-纹状体系统多巴胺能神经元检

测 小鼠行为学检测完成后,每组取3只小鼠进行

免疫组织化学染色,观察黑质-纹状体TH+神经

元变化。小鼠用2%(0.02g/mL)水合氯醛1.5mL
腹腔注射麻醉后,断头取脑。脑组织采取固定、脱
水、浸蜡、包埋、切片(5μm)、免疫组织化学染色,观
察黑质-纹状体内TH+神经元数目。具体步骤如

下:各组切片经脱蜡、脱水、热修复、封闭、TH 抗体

(1∶2000)4℃孵育过夜。次日,山羊抗兔IgG室温

孵育30min,DAB显色,固定,封片。每只小鼠黑质

取头、中部、尾端5张切片,在×200镜下计数TH+
神经元个数,取平均数。同样,每只小鼠取纹状体
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头、中部、尾端5张切片,使用 Nikon80I显微镜,

NISElementsBR3.0数码成像软件,×400镜下采

集图像,Image-Pro-Plus计算纹状体 TH+神经元

的平均光密度值(meanopticaldensity,MOD),等
于积分光密度比总面积的比值。

1.3 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用单因素方差分析、LSD-t
检验、SNK-q 检 验。P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结  果

2.1 焦虑预处理对小鼠情绪的影响 焦虑预处理

后第2天高架十字迷宫实验显示,焦虑预处理组

OE%和OT%少于对照组,急性PD模型组 OE%
和OT%少于焦虑预处理的急性PD模型组,差异有

统计学意义(P<0.05)。焦虑预处理后第6天高架

十字迷宫实验显示,4组的OE%和OT%比较差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。焦虑预处理

后第5天行旷场实验,4组在中心路程百分比、时间

百分比、穿格次数百分比比较差异均无统计学意义

(P>0.05),见表2。表明焦虑预处理后焦虑预处理

的急性PD模型组小鼠同焦虑预处理组小鼠一样,
均存在明显的焦虑情绪,焦虑预处理模型制备成功,
且在第5天后均不存在明显焦虑抑郁情绪。

2.2 焦虑预处理对小鼠运动功能的影响 焦虑预

处理后第7天爬杆实验显示,与对照组、焦虑预处理

组和急性PD模型组比较,焦虑预处理的急性PD模

型组爬杆时间增加,差异有统计学意义(P<0.05),
表明焦虑预处理加重急性PD模型小鼠运动功能的

损害,见表3。
表1 高架十字迷宫检测焦虑预处理第2天、第6天各组小鼠焦虑情绪

Table1 Elevatedplusmazetesttodetectanxietymoodsindifferentgroupsonthe2ndand6thdayofanxietypreconditioning
(n=17,x-±s)

组别
OE%

第2天 第6天

OT%
第2天 第6天

对照组 26.20±0.56 27.10±0.75 13.80±1.24 10.45±8.23
焦虑预处理组 15.20±1.60* 25.00±1.41 8.14±0.75* 8.56±1.46
急性PD模型组 28.86±1.93 27.58±1.13 14.14±1.04 7.11±2.14
焦虑预处理的急性PD模型组 16.90±0.96# 26.30±1.29 8.96±0.42# 7.23±1.68
F 值 121.470 0.426 59.790 10.135
P 值 <0.001 0.737 <0.001 0.312

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与急性PD模型组比较(SNK-q检验)

表2 旷场实验检测焦虑预处理第5天各组小鼠焦虑抑郁情绪比较

Table2 Comparisonofanxietyanddepressionindifferentgroupsonthe5thdayofanxietypreconditioningbyopenfieldtest
(n=17,x-±s)

组别 中心距离百分比 中心时间百分比 中心穿格次数百分比

对照组 14.36±1.01 24.94±0.87 35.82±0.79
焦虑预处理组 12.20±0.68* 24.00±0.95* 32.98±0.55*

急性PD模型组 15.40±1.36 25.50±1.22 36.66±0.55
焦虑预处理的急性PD模型组 15.00±1.58# 25.54±0.72# 31.40±1.16#

F 值 2.678 4.281 1.948
P 值 0.080 0.057 0.160

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与急性PD模型组比较(SNK-q检验)

表3 爬杆检测焦虑预处理各组小鼠运动功能的比较

Table3 Comparisonofmotorfunctioninanxiety
preconditioninggroupsmeasuredbypoleclimbingtest

(n=17,x-±s)

组别 爬杆时间(s)

对照组 11.08±0.50
焦虑预处理组 10.26±0.70
急性PD模型组 11.06±0.48
焦虑预处理的急性PD模型组 15.70±0.93*#△

F 值 53.744
P 值 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与焦虑预处理组比较

 △P 值<0.05与急性PD模型组比较(SNK-q检验)

2.3 焦虑预处理对小鼠学习、记忆的影响 焦虑预

处理后第8~13天水迷宫实验显示,与对照组和焦

虑预处理组比较,焦虑预处理的急性PD模型组的

小鼠的寻台潜伏期较长,目标平台象限的滞留时间

短,运动路程较长,穿越平台次数较长,差异有统计

学意义(P<0.05);与急性PD模型组比较,以上指

标差异均无统计学意义(P>0.05),表明焦虑预处

理对急性PD模型小鼠记忆能力无明显影响,见
表4。
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表4 水迷宫实验检测焦虑预处理各组小鼠学习、记忆功能比较

Table4 Comparisonoflearningandmemoryfunctionofanxietypreconditioninggroupsbywatermazetest
(n=17,x-±s)

组别
定向航行实验

寻台潜伏期(s) 目标平台象限滞留时间(s)
空间搜索实验

运动路程(m) 穿越平台次数(次)

对照组 30.33±0.56 18.90±0.80 39.00±0.01 4.00±0.32
焦虑预处理组 31.17±0.44 20.20±0.68 35.50±1.53 5.24±0.79
急性PD模型组 35.64±0.78 14.12±0.72 29.14±0.73 2.42±0.38
焦虑预处理的急性PD模型组 35.56±0.78*# 12.14±0.46*# 27.74±1.16*# 2.50±0.40*#

F 值 11.940 64.870 224.680 47.790

P 值 0.026 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与焦虑预处理组比较(SNK-q检验)

2.4 焦虑预处理对小鼠黑质-纹状体TH+神经

元的影响 焦虑预处理后第14天行TH免疫组织

化学染色,焦虑预处理组与对照组小鼠黑质TH+
神经元形态一致,神经元排列致密、整齐,胞核饱满,
核仁清晰。急性PD模型组和焦虑预处理的急性

PD模型组小鼠黑质残留 TH+神经元皱缩,不饱

满,梭形改变,突起减少。
急性PD模型组和焦虑预处理的急性PD模型

组黑质TH+神经元数少于对照组和焦虑预处理

组,差异有统计学意义(P<0.05)。焦虑预处理的

急性PD模型组黑质TH+神经元数与急性PD模

型组比较差异无统计学意义(P>0.05)。急性PD
模型组的纹状体TH+神经元的 MOD值低于对照

组,焦虑预处理的急性PD模型组低于焦虑预处理

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表5,图1。
表5 免疫组织化学染色检测焦虑预处理对各组小鼠

黑质-纹状体TH+神经元影响的比较

Table5 Comparisonoftheeffectsofanxietypreconditioning
onnigro-striatumTH+neuronsineachgroup

byimmunohistochemicalstaining
(n=17,x-±s)

组别
黑质TH+神经

元数(个)

纹状体TH+神经元的

MOD(×10-2)
对照组 16.70±0.21 6.20±0.20
焦虑预处理组 15.00±0.32 5.10±0.14
急性PD模型组 8.04±0.10*# 4.91±0.07*

焦虑预处理的急性PD模型组 8.00±0.06*# 4.80±0.05#

F 值 156.410 74.210

P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与焦虑预处理组比较

(SNK-q检验)

3 讨  论

焦虑是PD常见的情绪症状,可长期伴随PD患

者,并对患者的运动能力、疾病发生、发展及预后产

生影响,严重损害患者的生活质量及增加照料者的

负担[8]。焦虑症状可能是PD本身神经化学变化的

结果,也可能是患者对疾病压力的心理反应。在大

多数患者中,焦虑和抑郁同时存在[5],但是焦虑常常

被忽视,而焦虑在PD患者中的高患病率提示了早

期检测和识别PD患者焦虑的重要性[4]。因此,研
究焦虑情绪对PD患者的影响至关重要。

焦虑动物模型是将动物置于一系列实际的或潜

在的应激性情境中,使其产生焦虑情绪[9]。理想的

动物模型是能够模拟人类情绪障碍,并且具有与人

相似的病理、生化机制。目前常用的一种焦虑动物

模型是条件反射的模型,常用的是Vogel饮水冲突

实验[10-11],利用禁水小鼠对水的需求心理与饮水时

遭受电击打的恐惧心理之间的矛盾冲突行为,很好

的模拟了人类的焦虑反应,常用来建立焦虑动物模

型[12-13]。
本研究显示C57BL/6J小鼠禁水24h、48h后

多无明显烦渴,同时经典的Vogel饮水冲突实验后

小鼠出现焦虑情绪,但维持时间很短,多在1h左右

缓解。有报道[14-15]显示短时间、天数少的束缚刺激

使小鼠产生焦虑情绪,长时间,天数多的束缚刺激则

产生抑郁情绪,并且束缚可使小鼠身体水分消耗增

多,进而增加禁水后小鼠对水的渴求。故本实验采

用改良Vogel饮水冲突实验结合短时间束缚应激制

造焦虑预处理模型。
常用的焦虑模型是基于回避冲突情境诱导动物

形成相反动机状态而产生的持久的心理改变,利用

动物暂时性、生理性焦虑行为的改变评价,一般造模

结 束 后,随 着 时 间 推 移 动 物 焦 虑 行 为 趋 向 缓

解[12,16]。本研究中,焦虑预处理后第2天高架十字

迷宫结果显示,焦虑预处理组和焦虑预处理的急性

PD模型组小鼠,其OE%和OT%的比值明显减少,
表明小鼠存在明显的焦虑情绪。但是焦虑预处理后

第5~6天,旷场和高架十字迷宫结果一致显示焦虑

预处理组、急性PD模型组和焦虑预处理的急性PD
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模型组小鼠无焦虑、抑郁情绪,表明即使采用上述方

法诱导的小鼠模型,焦虑情绪随实验时间延长,不能

维持到整个行为学结束,故仅能看作是焦虑预处理

模型而非焦虑模型,即证明了本研究成功制作焦虑

预处理模型,且焦虑预处理对急性PD模型小鼠的

情绪无明显影响。众所周知,由于焦虑模型建立的

特点,普遍存在稳定性差、假阳性结果以及与临床上

病理性焦虑有偏差,因此需要更多的实验加以佐证。
焦虑情绪不仅影响着患者的用药依从性,还作

为一种心理应激源通过神经、心理作用于大脑皮质、
脑干网状系统等部位,反射性加重神经递质紊乱,进
而加重运动功能障碍[17]。本研究显示第7天焦虑

预处理的急性PD组小鼠爬杆时间显著延长,而焦

虑预处理的正常小鼠和 MPTP注射所致的急性PD
组小鼠爬杆时间均正常,表明焦虑预处理显著加重

运动功能损伤。研究[18]表明急性PD小鼠模型的

行为学及纹状体DA含量可随时间推移而呈现自发

性恢复的趋势,但黑质内DA能神经元的数目却仍

在缓慢减少。脑源性神经营养因子(brainderived
neurotrophicfactor,BDNF)是中枢神经系统中分布

最广泛的神经营养因子,BDNF及其酪氨酸激酶受

体B(tyrosinekinasereceptorB,TrkB)通路对神经

递质分泌和神经元重塑都有重要的调节作用。研

究[7,19]证实,长期焦虑可使脑内BDNF及其 TrkB
受体减少,而使神经纤维可塑性降低,纹状体DA神

经纤维重塑减少,DA神经元分泌DA神经递质减

少,从而加重PD小鼠运动功能损害,且在一段时间

内难以恢复。
焦虑情绪可以影响患者的学习、记忆能力,适度

的焦虑可以提高学习能力[20]。本研究显示,焦虑预

处理小鼠的寻台潜伏期显著缩短,学习能力升高,空
间搜索阶段较正常小鼠无明显改变,记忆能力无变

化,这与Pizarro等[21]研究结果,应激能增加脑组织

中HSP70的表达,且 HSP70的表达水平与学习能

力呈正相关结果一致,说明短暂适度焦虑可提高小

鼠学习能力。然而Zheng等[20]研究显示,应激也可

通过损伤小鼠门冬氨酸受体导致小鼠空间学习、记
忆能力降低,说明不同应激引起不同神经递质的改

变,对小鼠学习、记忆能力影响不同。研究[7,22]显

示,BDNF 对 学 习 和 记 忆 能 力 有 重 要 的 影 响。

BDNF参与学习发生后数小时内海马中心持久性存

储的关键和不同大脑区域多种类型记忆的巩固[22]。
焦虑预处理引起海马区BDNF减少,促使海马区记

忆持久性存储能力下降,信息巩固不能,同时也会引

起海马神经元氧化磷酸化过程紊乱,最终导致整体

记忆能力下降[23]。记忆是一个整合的过程,需要翻

译、编码、存储和检索,而学习是记忆获取信息的初

始阶段,因此对学习过程的影响不大,解释了本研究

中相对于急性PD组,焦虑预处理的急性PD组小鼠

Morris水迷宫实验的平台象限滞留时间、路程和穿

台次数减少更多,提示焦虑预处理可能加重PD模

型小鼠记忆能力的损害。另外,本研究显示焦虑预

处理组小鼠寻台潜伏期缩短,而焦虑预处理的急性

PD组小鼠较PD组的寻台潜伏期却有一定程度的

增加,这可能与小鼠经受刺激不同导致体内BDNF
的多少有关。有研究[24]显示,较小的、短时间的焦

虑应激可使脑内BDNF增加,相反,较大的、反复或

者长时间焦虑应激可导致脑内BDNF减少。本研

究中焦虑预处理组小鼠所受刺激相对较小,焦虑预

处理的急性PD组小鼠所受刺激相对较大,因此,焦
虑预处理组小鼠脑内BDNF增加,学习记忆能力提

高,焦虑预处理的急性PD组小鼠脑内BDNF降低,
学习记忆能力减低相关,这有待进一步证实。

焦虑预处理后脑组织损伤是一个动态变化过

程。Sun等[25]研究显示,焦虑与DA能神经系统有

关,DA在PD的焦虑中起着关键作用。在PD患者

中,DA水平的恢复和维持平衡来自于5-HT和NE
神经元。而DA还负责抑制蓝斑(locuscoeruleus,

LC)神经元的放电率,PD中DA的缺乏导致LC的

放电率增加,从而抑制5-HT神经元的合成和释放,
从而提高PD患者的焦虑水平[6]。本研究显示,焦
虑预处理组小鼠纹状体中TH+神经元的 MOD明

显下降,但黑质中TH+神经元数未见明显改变,说
明焦虑预处理使脑内纹状体DA含量降低,影响了

黑质多巴胺神经元释放DA或损伤了纹状体多巴能

神经元的纤维,但这种损伤较轻,未达到出现临床症

状的程度,所以小鼠无临床表现。Bartlett等[26]研

究显 示,左 旋 多 巴 治 疗 的 PD 小 鼠 可 改 变 脑 内

5-HT、NE从而调节小鼠焦虑症状,间接说明DA减

少也可导致小鼠产生焦虑情绪。在本研究中,单独

的焦虑预处理对纹状体DA能神经元却有损伤作

用,而焦虑预处理的急性PD组小鼠相较于急性PD
组小鼠黑质-纹状体多巴胺能神经元和神经轴突受

损程度差异无统计学意义(P>0.05),这可能由于

焦虑预处理的急性PD组小鼠在给予 MPTP后严

重损伤黑质-纹状体多巴胺能神经元和神经轴突,
导致DA大量降低,代偿性引起脑内多种脑内神经

营养因子如BDNF增加,抵消了焦虑预处理引起的
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损伤作用[4,27]。
本研究还有一些不足:①只观察了7d时焦虑

预处理对急性PD模型的运动功能的影响,应该延

长观察时间,观察其远期影响;②缺少相关脑区单胺

类神经递质水平的测定,相关机制研究不够深入;③
未进行焦虑预处理对慢性PD模型的影响的研究。
因此,应该建立慢性焦虑情绪的小鼠模型,观察慢性

焦虑刺激对急性和慢性PD模型的影响可能更具有

临床意义。
综上所述,从目前的研究来看,焦虑在PD中的

发病机制、影响因素仍不明确。焦虑患者体内存在

多种生化物质的改变,而这些递质之间,与PD引起

改变的神经递质互为关联,相互协调,相互拮抗,形
成庞大而复杂的体系,需要进一步更为细致地研究。
此外,一些可用于PD并发焦虑早期诊断的无创性

方法如测评量表还需完善和研究证实。临床医师需

培养敏锐的洞察力,及早显示患者焦虑情绪障碍对

疾病的影响,以免误诊而延误治疗。(本文图见封

三)
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