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摘要：为了探讨多巴胺Ｄ１类受体激动剂ＳＫＦ８３９５９在动物自发活动、焦虑情绪和学习记忆方

面的作用，将３月龄雄性大鼠随机分为给药组和空白对照组，分别腹腔注射１．０ｍｇ／ｋｇ

ＳＫＦ８３９５９或等体积ＰＢＳ缓冲液后，进行行为学测试．实验结果显示，与对照组相比，ＳＫＦ８３９５９

注射后的大鼠在开放场测试中水平方向活动次数和总活动时间显著增加；在高架十字迷宫中给

药组大鼠在闭臂区的停留时间更长，总穿臂次数和开臂、闭臂进臂次数也都减少．在恐惧性条件

学习中，ＳＫＦ８３９５９处理组大鼠的记忆能力与对照组大鼠之间没有明显差异．结果提示，

ＳＫＦ８３９５９能够提高大鼠的活动量，增加大鼠的焦虑情绪行为，而对大鼠恐惧记忆没有明显

影响．
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０　引　　言

多巴胺系统作为哺乳动物神经系统中重要的神经递质，参与调控多种生理过程和神经

活动．根据分子结构和药理学特征，多巴胺受体可分为两类，Ｄ１类受体和Ｄ２类受体，它们

都是Ｇ蛋白偶联受体．Ｄ１类受体包括Ｄ１和Ｄ５（又称Ｄ１Ｂ），Ｄ２类受体包括Ｄ２，Ｄ３和Ｄ４．

Ｄ１类受体能与两种Ｇ蛋白耦联，分别介导Ｇｓ通路（腺苷酸环化酶（ＡＣ）／ｃＡＭＰ通路）
［１３］

和Ｇｑ通路（β磷脂酶Ｃ（ＰＬＣβ）／磷酸肌醇（ＰＩ）通路）
［４６］．在 Ｇｑ通路中，Ｄ１类受体激活

ＰＬＣβ，后者催化磷酸肌醇水解产生甘油二酯（ＤＡＧ）和三磷酸肌醇（ＩＰ３）．ＤＡＧ激活蛋白激

酶Ｃ（ＰＫＣ），进而活化下游多种信号转导分子，引起下游基因表达的改变，参与调控细胞的

生长、分化及凋亡等生理过程．而ＩＰ３作为重要的第二信使，能够释放细胞内贮存的钙离子，

钙离子可以与钙调素结合，激活下游钙／钙调素调依赖性蛋白激酶（ＣａＭＫ），与突触可塑性

和学习记忆等过程密切相关［７９］．

多巴胺可参与多种生理活动．如控制运动，帕金森氏症病人就是由于中脑黑质区多巴胺

缺乏而导致运动功能障碍［１］．此外，多巴胺受体在调节大脑高级活动如认知功能的不同方面

也起到非常重要的作用［１０］．Ｄ１类受体主要调节包括空间学习记忆、逆转学习、消退学习以

及激励学习等生理过程［１１］．除参与调节学习记忆过程外，多巴胺受体也参与情感的调节．多

巴胺受体在前额叶皮层和海马等区域有大量分布，而腹正中前额叶皮层（ＶｍＰＦＣ）被研究证

实参与了对动物认知行为和焦虑情绪的调控［１２］．已有研究表明Ｄ２和Ｄ３受体可能在焦虑

行为中起作用［１２，１３］，而Ｄ４受体作用不明显
［１４］．Ｄ１类受体也可能参与调节焦虑行为

［１５］．然

而，对于多巴胺受体通过哪条通路参与调节学习记忆和焦虑行为，目前尚不清楚．有研究显示，

细胞内钙／钙调素调依赖性蛋白激酶ＩＶ（ＣａＭＫＩＶ）敲除小鼠表现出焦虑情绪降低的行为
［１６］，

而ＣａＭＫＩＶ下游的ｃＡＭＰ效应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）敲除小鼠则表现出升高的焦虑情绪行

为［１７］．因此，这些细胞内分子除了参与学习记忆外，可能也参与了在焦虑情绪方面的调节．

ＳＫＦ８３９５９是一种ｂｅｎｚａｚｅｐｉｎｅ类化合物，能够特异地激活多巴胺Ｄ１类受体介导的Ｇｑ

通路中的磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ），升高细胞内钙离子水平
［１８］，其作用可被 Ｄ１类受体抑制剂

ＳＣＨ２３３９０所阻断
［１９，２０］．但ＳＫＦ８３９５９却不能激活腺苷酸环化酶使ｃＡＭＰ水平升高

［５，２０，２１］，

相反，在细胞水平的研究表明，它能抑制ｃＡＭＰ水平的升高
［２０］．因此ＳＫＦ８３９５９既是多巴胺

Ｄ１类受体 Ｇｑ通路上的激动剂，又是 Ｇｓ通路的拮抗剂．在培养的大鼠皮层细胞中，

ＳＫＦ８３９５９能激活ＰＬＣ／ＩＰ３，升高细胞内钙离子浓度
［２２］．动物体内注射ＳＫＦ８３９５９可以诱导

出多巴胺Ｄ１类受体调控的行为，如啮齿类动物的刷毛和空嚼动作
［２３］．在帕金森氏症动物模

型中应用ＳＫＦ８３９５９可以降低动物运动障碍的发生
［２４，２５］．作为治疗帕金森氏症的潜在药物，

ＳＫＦ８３９５９有较大的研究价值．本文将对ＳＫＦ８３９５９在大鼠自发活动、焦虑情绪、探索行为

和学习记忆等方面的影响进行检测，初步探讨多巴胺Ｄ１类受体对这些行为的调控作用．

１　材料与方法

１．１　动物和药物处理

野生型ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，购自中国科学院上海实验动物中心，由华东师范大学脑

功能基因组学实验动物中心饲养繁殖．每笼２～３只，自由进食，饮水，１２Ｌ／１２Ｄ昼夜交替，

每日７：００～１９：００开灯，１９：００～次日７：００熄灯．室温（２２±２）℃，相对湿度５０％～６０％．所

４０１
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有实验均在８：００～１８：００间进行．选取３月龄体重相近的雄性大鼠用于行为学实验．每次实

验前配制新鲜药物溶液．ＳＫＦ８３９５９（购自Ｓｉｇｍａ公司）溶于１０％乙醇，用ＰＢＳ溶液稀释至

０．５ｍｇ／ｍＬ．实验前１５ｍｉｎ进行腹腔注射，药物注射的有效浓度参考Ｄｏｗｎｅｓ和Ｚｈｅｎ，为

１ｍｇ／ｋｇ体重
［２４，２６］，实验对照组注射等体积ＰＢＳ缓冲液．

１．２　实验器材设备

开放场测试系统（ｔｒｕｅｓｃａｎ）、水迷宫记录系统和恐惧性条件学习实验系统均购自美国

Ｃｏｕｌｂｏｕｒｎ公司；高架十字迷宫ＤｉｇＢｅｈｖ动物行为视频跟踪分析系统购买自上海吉量软件

科技有限公司（ＤｉｇＢｅｈｖＬＲ１）．

１．３　行为学方法

１．３．１　大鼠开场实验

开场实验是分析大鼠的自发活动和探索能力的行为学检测．在实验开始前３天，每天在

实验环境中抚摸大鼠５ｍｉｎ．实验时，分别将每只大鼠放入开场箱中心，应用ｔｒｕｅｓｃａｎ动物行

为视频跟踪分析系统跟踪记录５ｍｉｎ．然后取出大鼠，将箱底及四壁清理干净，并用７５％的

酒精除去其残留的气味．实验完成后，分析大鼠的总活动次数和总活动时间．大鼠原地上下

或左右移动头部、四肢和身体，或离开原来位置进行探索等动作均视为活动行为．排除自发

活动能力差异较大的个体，随机选取自发活动水平相似的两组大鼠，作为给药组和对照组，

分别注射ＳＫＦ８３９５９或ＰＢＳ，在注射后１５ｍｉｎ，再次放入开放场中检测自发活动情况．

１．３．２　高架十字迷宫

高架十字迷宫用于测试情绪性焦虑相关行为．大鼠高架十字迷宫规格：内径 长×宽×

高分别为开臂５０ｃｍ×１０ｃｍ×１ｃｍ，闭臂５０ｃｍ×１０ｃｍ×４０ｃｍ，中心区域１０ｃｍ×１０ｃｍ，

迷宫离地高度５０ｃｍ．实验前３天，每天抚摸大鼠，每只５ｍｉｎ；高架十字迷宫实验前１５ｍｉｎ进

行药物腹腔注射．实验开始时将大鼠头朝开臂方向放在两壁交汇处，暗光下录像记录大鼠在

开壁和闭壁中分别停留时间及穿越次数，每只５ｍｉｎ．实验完成后将大鼠取出，将两臂清理干

净，喷洒酒精除去气味．用高架十字迷宫行为学软件进行数据分析．实验结果以记录时间与

总时间的比值（％）作为衡量标准．分析大鼠在开臂、闭臂分别停留时间和穿臂次数．

１．３．３　恐惧性条件学习

为了检测ＳＫＦ８３９５９在学习记忆中的作用，应用恐惧性条件学习测试．装置包括恐惧性

条件反射箱（２０ｃｍ×２０ｃｍ×４０ｃｍ）、刺激生成器和摄像机连接的分析软件．实验前３天每

天抚摸大鼠每只５ｍｉｎ，并在实验的房间适应１ｈ．

适应后进入训练阶段，此阶段不给予药物注射．将大鼠放入电击箱中，适应３ｍｉｎ后给予

３０ｓ８５ｄＢ声音刺激，在３０ｓ声音的最后２ｓ给予大鼠１ｍＡ的电流刺激．电击结束后使大鼠在

电击箱中停留３０ｓ．２４ｈ后进行记忆测试，测试前１５ｍｉｎ给予药物注射．测试时，将大鼠放入

电击箱中３ｍｉｎ，记录其活动状况（ｃｏｎｔｅｘｔｕａｌｆｒｅｅｚｉｎｇ），之后放入另一不同新环境适应３ｍｉｎ

后，给予３ｍｉｎ同样８５ｄＢ的声音刺激，记录活动状况（ｃｕｅｄｆｒｅｅｚｉｎｇ）．如果大鼠除呼吸外整个

身体完全不动，则认为呈僵直状态（ｆｒｅｅｚｉｎｇ）．用僵直百分比（即记录时间内僵直时间占总时

间的百分比）作为指标，以评价大鼠的恐惧记忆表现．

１．３．４　数据处理

用ＳｉｇｍａＰｌｏｔ软件进行行为学数据的分析，数据以平均值±标准误差的形式显示．各组

之间的数据进行双尾狋检验，犘值小于０．０５时认为有显著性差异，小于０．０１时认为有极显著
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性差异．

２　结　　果

２．１　开场实验

未给药的野生型大鼠随机分成两组，它们的总活动次数分别为：组１（狀＝８）３６．２５０±

１．２７８，组２（狀＝８）３５．２５０±１．６３４（见图１Ａ，犘＞０．０５）．总活动时间分别为：组１（９１．７７９±

１．５８７）ｓ，组２（９０．４８１±１．４３５）ｓ（见图１Ｂ，犘＞０．０５），两组数据均无明显差异．它们的自身

自发活动水平无明显差别，可以设定为给药组和对照组．

给药组大鼠与对照组相比，显示出了显著性升高的自发活动量 （见图１Ｃ和Ｄ）．其中，

总活动次数在给药组中明显升高，分别为对照组（狀＝８）３１．８３３±３．８３９，ＳＫＦ８３９５９处理组

（狀＝８）４４．９１７±３．４８９（见图１Ｃ，犘＜０．０５）；给药组的总活动时间也相对于对照组显著延

长，分别为ＳＫＦ８３９５９处理组 （１３８．５００±１１．１６６）ｓ，对照组（８８．３７５±１１．３６９）ｓ（见图

１Ｄ，犘＜０．０１）．

图１　给药前和ＳＫＦ８３９５９给药后两组的大鼠的自发活动

Ｆｉｇ．１　ＬｏｃｏｍｏｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｒａｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＳＫＦ８３９５９ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

注：犘＜０．０５，犘＜０．０１

２．２　高架十字迷宫实验

实验结果以在不同臂中的停留时间与总记录时间的比值（％）作为衡量标准．两组大鼠

在开臂和闭臂总停留时间与总时间的百分比分别为：对照组（狀＝１２）（６９．４２７±２．５３６）％，

ＳＫＦ８３９５９给药组（狀＝１２）（７６．３５６±３．２３６）％，二组之间没有差异（见图２Ａ，犘＞０．０５）．

ＳＫＦ８３９５９给药组大鼠在开臂中停留时间与总时间的百分比（（１５．９８２±４．１９１）％）显著低

于对照组大鼠（（３０．４０９±５．１５２）％）（见图２Ｂ，犘＜０．０５）．ＳＫＦ８３９５９给药组大鼠的总穿

臂次数、开臂进入次数和闭臂进入次数明显低于对照组（见图２Ｃ，对照组狏狊给药组分别为

（１３．１６７±０．７１６）狏狊（６．５８３±１．１１８），犘＜０．０１；（４．０８３±０．７５３）狏狊（２．０９１±０．５４７），
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犘＜０．０５；（９．０８３±０．８４８）狏狊（４．２５０±０．８９７），犘＜０．０１）．给药组大鼠表现出逃避开放

空间而更倾向于停留在闭臂区域的行为．同时，给药组大鼠的总穿臂次数和开臂进臂次数、

闭臂进臂次数都明显减少．实验结果提示ＳＫＦ８３９５９有增加焦虑情绪的作用．

图２　ＳＫＦ８３９５９处理后大鼠在焦虑情绪测试中显现出较高的焦虑情绪

Ｆｉｇ．２　ＥｎｈａｎｃｅｄａｎｘｉｅｔｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒＳＫＦ８３９５９ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

注：犘＜０．０５，犘＜０．０１

２．３　恐惧性条件学习

电击后２４ｈ两组大鼠在海马相关条件性记忆测试中僵直反应分别：对照组（狀＝１３）

（３９．３３０±６．８８５）％，给药组（狀＝１３）（３８．０３２±６．００９）％，两组之间没有明显差异 （见图３

Ｃｏｎｔｅｘｔｕａｌｆｒｅｅｚｉｎｇ，犘＞０．０５）．在杏仁核相关的非条件性记忆测试中两组大鼠的僵直反应

分别为：对照组（３６．４３９±５．８５２）％，给药组（３１．３８３±６．３８１）％，两组之间也没有显著差异

（见图３Ｃｕｅｄｆｒｅｅｚｉｎｇ，犘＞０．０５）．实验结果显示给予ＳＫＦ８３９５９注射的大鼠在恐惧记忆提

取过程中与空白对照组大鼠没有显著性差异．

３　讨　　论

尽管多巴胺受体的调节功能正在被逐渐发现和研究，但其具体调节机制目前仍不清楚．

大脑中多巴胺在细胞水平的作用之所以难以研究，其原因在于多巴胺在解剖学、药理学和生

物化学上具有多重功能．本实验利用行为学方法检测了能调控多巴胺受体活性的化合物

ＳＫＦ８３９５９对大鼠自发活动、焦虑行为及恐惧性学习等方面的影响，初步探讨了多巴胺Ｄ１

类受体的调控功能．

开场实验是将实验动物放入开阔环境后，用于观察分析动物的自发活动和探索能力的

行为学检测任务．在未经药物处理测试中，随机分组的两组大鼠自发活动能力保持一致，说
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明实验所选大鼠自身活动能力相同，不会干扰后续的实验结果．在药物处理测试中，给药组

大鼠与ＰＢＳ对照组大鼠相比，总活动时间和总活动次数有明显升高，自发活动量显著增强，

此结果与已经报道的ＳＫＦ８３９５９在啮齿类动物自发活动能力上的经典药效作用相似
［２３］，证

明其自发活动能力的改变是由于注射了ＳＫＦ８３９５９．而纹状体是调控动物的自发活动的重

要脑区，实验结果说明纹状体中多巴胺受体可能参与了动物的活动行为控制．

图３　ＳＫＦ８３９５９在恐惧性条件学习测试中无明显作用

Ｆｉｇ．３　ＮｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆＳＫＦ８３９５９ｉｎｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｔｅｓｔｓ

高架十字迷宫是情绪性和非条件性的焦虑相关行为测试，啮齿类动物对于新环境有强

烈的好奇和探索的欲望，但高度、陌生环境和明亮的光线又是导致焦虑产生的因素［２７］．通常

以动物在开臂停留时间和穿臂次数作为衡量动物焦虑情绪程度的标准．在高架十字迷宫测

试中观察到，ＳＫＦ８３９５９注射后动物在开臂停留时间显著缩短，而在闭臂停留的时间则显著

延长；值得注意的是，动物的穿臂次数并没有增加反而减少，但是动物在同一闭臂中却表现

出重复性的身体折回，表现出对陌生环境探索欲望的降低．与对照组相比，给药组大鼠表现

出不愿离开停留区域进入新环境进行探索活动，提示ＳＫＦ８３９５９干扰了动物情绪反应，加剧

了动物的焦虑情绪．由于腹腔注射的ＳＫＦ８３９５９作用范围分布全脑，各个脑区分别或联合支

配着动物的神经系统活动，多巴胺受体在其中发挥的作用也十分复杂．探索欲望的降低说明

多巴胺可能在脑功能调节中发挥着许多未知的作用，例如在大鼠惊跳反射（ａｃｏｕｓｔｉｃｓｔａｒｔｌｅ

ｒｅｆｌｅｘ）中，ＳＫＦ８３９５９所表现的效应与经典的 Ｄ１类受体激动剂不同，ＳＫＦ８３９５９提高了惊

跳反射动作幅度（ｓｔａｒｔｌｅａｍｐｌｉｔｕｄｅ），却降低了脉冲抑制（ｐｒｅｐｕｌｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＰＰＩ）．在

１０５ｄＢ声音刺激时，ＳＫＦ８３９５９显示出了剂量依赖性的惊跳反射动作发生前的脉冲抑制潜

伏期的延长效应，但是在９５ｄＢ声音刺激时却没有干扰惊跳反射动作幅度，也没有影响惊跳

反射动作发生前的潜伏期［２８］．

在恐惧性条件学习测试中，记忆提取过程（即测试阶段）给予药物处理后，大鼠在海马和

杏仁核相关的恐惧记忆提取过程中表现出与对照组大鼠相似的记忆提取能力．当受到强烈

的电击刺激后再回到此环境，大鼠会表现出明显的活动抑制行为，即僵直反应．此种反应是

对先前强烈刺激的记忆唤醒表现．这种记忆包含了海马的环境空间记忆和杏仁核参与的声

音恐惧情绪［２９］．本实验显示，ＳＫＦ８３９５９没有影响大鼠的僵直反应百分比，表明激活多巴胺

受体不影响动物对已经形成了的恐惧记忆再提取过程．

有研究表明，ＳＫＦ８３９５９的作用具有双重性，它既是多巴胺Ｄ１类受体Ｇｑ通路的选择性激

动剂，也是Ｇｓ通路的拮抗剂
［１８，２０，２１，２３］．其对于Ｇｓ通路的体内抑制作用主要由Ａｎｄｒｉｎｇａ等进
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行研究［１８，３０］，而多数研究者仍然认为ＳＫＦ８３９５９激活的 Ｇｑ通路可能有着更重要的作

用［５，２２，２８］．曾有不同研究者检测了多巴胺 Ｄ１类受体抑制剂ＳＣＨ２３３９０和部分激动剂

ＳＫＦ３８３９３对动物自发活动和焦虑行为的影响，结果显示，ＳＣＨ２３３９０降低了小鼠的焦虑行

为［３１］，但对自发活动没有明显影响［３３］；而能通过Ｇｓ通路激活腺苷酸环化酶，升高ｃＡＭＰ水平

的Ｄ１类受体选择性激动剂ＳＫＦ３８３９３
［３４］也能降低大鼠自发活动能力［３５］，却对动物在高架十字

迷宫中的表现没有明显作用［３２］．基于以上研究及本实验结果，推测ＳＫＦ８３９５９可能是通过Ｇｑ

通路起到激活作用，但是究竟是否通过Ｇｑ通路起作用，还需要进一步的实验深入研究．
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