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·实验研究·

氟西汀和氟哌啶醇对 ＤＯＩ诱导头部抽动的小鼠模型的作用

姚阳，麻宏伟，卢瑶，戴晓梅

（中国医科大学附属第二医院发育儿科，辽宁 沈阳 １１０００４）

　　［摘　要］　目的　建立并评价拟抽动秽语综合征动物模型，探讨氟西汀和氟哌啶醇对该动物模型的作用。方
法　将４０只小鼠随机分为实验组和对照组，实验组小鼠腹腔注射ＤＯＩ建立抽动秽语综合征小鼠模型，对照组注射
生理盐水。应用高效液相－电化学法检测脑纹状体内多巴胺及其代谢产物高香草酸的含量。将８０只小鼠随机分
为４组，分别注射氟西汀、氟哌啶醇、氟西汀加氟哌啶醇和等体积生理盐水，每组取１０只给药２０ｍｉｎ后注射 ＤＯＩ，
通过急性实验观察药物的作用；另外１０只给药２１ｄ后注射ＤＯＩ，通过慢性实验观察药物的作用。结果　与对照组
比，ＤＯＩ诱导的头部抽动小鼠纹状体内多巴胺和高香草酸含量降低（５８．１６±１４．５１ｎｇ／ｍｇｖｓ４５．００±１１．２４ｎｇ／ｍｇ，
１２．８２±２．６６ｎｇ／ｍｇｖｓ１０．５４±１．８６ｎｇ／ｍｇ，均 Ｐ＜０．０５）。无论是急性实验还是慢性实验，与生理盐水组相比，预
先应用氟哌啶醇的小鼠注射ＤＯＩ后抽动行为显著减少（Ｐ＜０．０５），预先应用氟西汀的小鼠注射ＤＯＩ后抽动行为无
明显改变（Ｐ＞０．０５）。结论　 ＤＯＩ诱导的头部抽动小鼠脑内多巴胺神经递质含量减少，可部分模拟抽动秽语综合
征病人的神经生化和行为学改变。氟哌啶醇可抑制ＤＯＩ诱导的小鼠抽动行为，氟西汀无明显作用。
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多种运动抽动和发声抽动为主要特点的综合征，男

女发病比例为５∶１，发病率约为０．１％～１％，常伴有
强迫性障碍症状 （ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＯＣＤ）［１］。

ＤＯＩ［１（２，５ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ４ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ）２ａｍｉｎ
ｏｐｒｏｐａｎｅ选择性５ＨＴ（２Ａ／２Ｃ）受体激动剂］在小鼠
中可成功地诱导出耸肩、头部抽动（ｈｅａｄｔｗｉｔｃｈｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＨＴＲ）等运动，该行为能部分模拟 ＴＳ的临床
表现，因此作为ＴＳ的动物模型用于多种临床药物的
药效评价［２，３］。本研究应用ＤＯＩ诱导小鼠头部抽动
行为，并研究其发生机制，从神经生化学角度进一步

评价该行为作为ＴＳ的动物模型的可行性。
临床上常用氟西汀治疗 ＴＳ伴有强迫性障碍的

患者，该药物可有效地减轻患者的强迫症状［４］，但

目前人们对氟西汀是否能抑制 ＴＳ抽动症状看法不
一［５～７］。本研究利用 ＤＯＩ诱导的小鼠头部抽动模
型探讨ＴＳ的发病机制及氟西汀和氟哌啶醇对ＴＳ的
作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
健康雄性小鼠１２０只，体重１８～２２ｇ。由中国

医科大学实验动物部提供。

１．２　主要试剂与仪器
ＤＯＩＨＣｌ（ＤＯＩ的盐酸化物），氟西汀，氟哌啶

醇，多巴胺标准品，高香草酸标准品（均购于 Ｓｉｇｍａ
公司）；Ｗａｔｅｒｓ５１０泵，Ｕ６ｋ进样阀，４６４化学检测器，
Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ工作站（Ｗａｔｅｒｓ公司，美国），台式低温超
速离心机（ＳＯＲＶＡＬＬＢｉｏｆｕｇｅＰｒｉｍｏｒ，德国）。
１．３　小鼠头部抽动模型建立

选雄性小鼠４０只，随机分成实验组和对照组两
组，每组２０只。实验组腹腔注射１ｍｇ／ｋｇ的 ＤＯＩ，
诱导小鼠抽动模型，对照组腹腔注射相同剂量的生

理盐水。用药后小鼠ＨＴＲ行为可持续２～３ｈ，连续
给药２１ｄ，停药后小鼠产生较持久的ＨＴＲ行为。
１．４　小鼠纹状体多巴胺和其代谢产物高香草酸的
含量测定

最后一次给药 ２４ｈ后将小鼠断头处死，剥离
脑，快速分离出纹状体，用干净铝箔包好，置于液氮

中速冻，－８０℃冰箱保存。将两只小鼠的纹状体准
确称量后，加入５％的高氯酸１００μＬ，用超声匀浆
机匀浆破裂，１２０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心２０ｍｉｎ。定量
吸取上清液２０μＬ，加入到高效液相色谱仪中测定
多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅＤＡ）和其代谢产物高香草酸

（ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ，ＨＶＡ）含量。
１．５　氟西汀和氟哌啶醇对ＤＯＩ诱导的小鼠头部抽
动行为的作用

１．５．１　急性实验　　选雄性小鼠，随机分成４组，
每组１０只。分别腹腔注射氟西汀（２ｍｇ／ｋｇ），氟哌
啶醇（０．８ｍｇ／ｋｇ），氟西汀（２ｍｇ／ｋｇ）加氟哌啶醇
（０．８ｍｇ／ｋｇ）；对照组腹腔注射相同剂量的生理盐
水。用药 ２０ｍｉｎ后给每只小鼠注射 １ｍｇ／ｋｇ的
ＤＯＩ，注射 ＤＯＩ后立即人工计数３０ｍｉｎ的 ＨＴＲ数
目，作为评价药效的指标。

１．５．２　慢性实验　　选雄性小鼠，随机分成４组，每
组１０只。实验组分别腹腔注射氟西汀（２ｍｇ／ｋｇ），氟
哌啶醇（０．８ｍｇ／ｋｇ），氟西汀（２ｍｇ／ｋｇ）加氟哌啶醇
（０．８ｍｇ／ｋｇ）；对照组腹腔注射相同剂量生理盐水。
连续给药２１ｄ，最后一次用药后１８～２０ｈ给每只小
鼠注射１ｍｇ／ｋｇ的ＤＯＩ。计数３０ｍｉｎ的ＨＴＲ数。
１．６　统计学处理

用峰面积法定量分析纹状体内 ＤＡ和 ＨＶＡ的
含量，结果以ｘ±ｓ表示，两样本均数比较行非配对ｔ
检验。用单因素方差分析比较氟西汀和氟哌啶醇对

小鼠头部抽动的影响，组间均数比较用 Ｔｕｋｅｙｓ检
验。以Ｐ＜０．０５为有统计学差异。

２　结果

２．１　小鼠模型纹状体内ＤＡ和ＨＶＡ含量
实验组小鼠 ＤＡ含量为４５．００±１１．２４ｎｇ／ｍｇ，

ＨＶＡ含量为 １０．５４±１．８６ｎｇ／ｍｇ，对照组小鼠 ＤＡ
含量为５８．１６±１４．５１ｎｇ／ｍｇ，ＨＶＡ含量为１２．８２±
２．６６ｎｇ／ｍｇ。实验组与对照组相比，纹状体 ＤＡ，
ＨＶＡ含量降低，差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。
２．２　氟西汀和氟哌啶醇对小鼠头部抽动行为的影
响

急性实验中，预先注射氟哌啶醇的小鼠注射

ＤＯＩ后头部抽动次数明显减少，联合注射氟西汀和
氟哌啶醇的小鼠头部抽动次数也明显减少，与对照

组相比有统计学差异（Ｐ＜０．０５），见图１。注射氟西
汀后小鼠头部抽动次数无明显减少，而且，注射氟西

汀后小鼠出现前肢颤抖行为。

慢性实验中，预先注射氟哌啶醇的小鼠注射

ＤＯＩ后头部抽动次数明显减少，联合注射氟西汀和
氟哌啶醇的小鼠头部抽动次数也明显减少，与对照

组相比差异有显著性（Ｐ＜０．０５），预先注射氟西汀
的小鼠注射 ＤＯＩ后头部抽动次数与对照组相比差
异无显著性（Ｐ＞０．０５），见图２。
·０７４·
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　　图１　急性给予氟哌啶醇、氟西汀、氟西汀 ＋氟哌啶醇
对小鼠头部抽动的作用。ａ与对照组、氟西汀组比较，Ｐ＜０．０５
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　　图２　慢性给予氟哌啶醇、氟西汀、氟西汀＋氟哌啶醇对
小鼠头部抽动的作用。ａ与对照组、氟西汀组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

本实验应用ＤＯＩ成功地诱导出小鼠头部抽动，
肩部抽动，舔食前爪等类似ＴＳ临床表现的行为。应
用高效液相电化学方法检测 ＤＯＩ诱导小鼠头部抽
动后纹状体中ＤＡ及其代谢产物 ＨＶＡ的含量，观察
到纹状体内 ＤＡ和 ＨＶＡ含量较对照组降低。多数
学者认为纹状体内多巴胺系统活动亢进是 ＴＳ发病
的原因，而多巴胺系统活动亢进有可能由突触前多

巴胺神经元的过度支配引起［８］，也有可能是由突触

后受体超敏感造成的［９］。突触后受体敏感性增强，

突触间隙 ＤＡ含量下降，ＤＡ的主要代谢产物 ＨＶＡ
含量也下降。应用 ５ＨＴ受体激动剂后纹状体内
ＤＡ和ＨＶＡ含量降低提示 ＤＯＩ诱导的小鼠头部抽
动行为可能由于多巴胺受体敏感性增强，导致多巴

胺系统活动亢进造成的。

５羟色胺神经纤维从中缝核发出支配到纹状
体、黑质和大脑皮层，与ＤＡ神经元有纤维联系。而
且，齐拉西酮（ｚｉｐｒａｓｉｄｏｎｅ，５ＨＴ２Ａ拮抗剂，５ＨＴ１Ａ
激动剂）的药效学研究发现，该药可以急性阻断 ＤＡ
转运，而其长期效应是促进ＤＡ转运，表现为眨眼次

数增多［１０］。由此可推测５ＨＴ系统很有可能通过对
ＤＡ系统的支配导致 ＴＳ发病，或与 ＤＡ系统相互作
用共同调节了ＴＳ的发病。ＤＯＩ是选择性５ＨＴ（２Ａ／
２Ｃ）受体激动剂，小鼠腹腔注射 ＤＯＩ后因激动了５
ＨＴ（２Ａ／２Ｃ）受体而出现头部抽动现象，也支持 ＴＳ
发病的５ＨＴ功能异常学说［１１］。而同时出现的纹状

体内 ＤＡ和 ＨＶＡ含量降低，说明 ＤＯＩ激动 ５ＨＴ
（２Ａ／２Ｃ）受体后，可能进一步引起 ＤＡ系统活动异
常而导致运动异常。ＤＡ和 ＨＶＡ含量降低也提示
ＴＳ存在突触后受体超敏感，超敏的受体会引起效应
细胞的反应活动过度。５ＨＴ（２Ａ／２Ｃ）受体与ＤＡ受
体之间可能会出现功能性地相互干扰，这有待进一

步研究证明。

综上所述，不论从发病机制还是行为表现上，

ＤＯＩ诱导的鼠头部抽动模型均与 ＴＳ相似，可作为
ＴＳ的动物模型，用于研究 ＴＳ的发病机制及药物治
疗。

多巴胺受体阻滞剂氟哌啶醇可以有效治疗 ＴＳ，
是目前临床治疗ＴＳ的常规用药。本实验结果显示，
无论一次用药还是长期每日用药，氟哌啶醇都可有

效的减少小鼠头部抽动次数，具有稳定的疗效；而氟

西汀均不能抑制小鼠的头部抽动，但也不会加重抽

动行为。Ｓｃａｈｉｌｌ等［５］对１４名 ＴＳ伴或不伴 ＯＣＤ患
者以安慰剂作对照进行双盲临床实验，研究表明：用

药２０周后氟西汀对患者的 ＴＳ抽动症状无明显疗
效，但可减少ＯＣＤ症状，本实验与其研究结果一致。
但是，Ｓｉｌｖｅｓｔｒｉ［６］用氟西汀治疗２名 ＴＳ患者，运动抽
动和 ＯＣＤ表现均明显减少，至少减少 ５０％。Ｋｕｒ
ｌａｎ［７］的临床观察结果显示，患者随机双盲服用氟西
汀４个月后，对ＯＣＤ症状的控制与对照组有统计学
差异，而抽动症状有加重的倾向。后两者的研究结

果截然相反，可能与临床例数太少有关。

氟西汀是选择性５ＨＴ重吸收阻断剂，其作用
机制是长期激动５ＨＴ１Ａ受体。该受体对５ＨＴ神
经元起张力性抑制作用，受体被激动后，５ＨＴ神经
元放电减少，５ＨＴ的合成与释放也减少。持续激动
５ＨＴ１Ａ受体后，该受体脱敏，从而减弱了 ５ＨＴ神
经元受到的张力性抑制作用，５ＨＴ神经元的传导
功能增强［１２］。因此氟西汀应用于抑郁症和强迫症

的治疗，临床上也用于治疗 ＴＳ伴有 ＯＣＤ的患者。
氟西汀只选择性激动５ＨＴ１Ａ受体，对抽动症状治
疗效果不明显。因此，临床在应用氟西汀治疗ＴＳ合
并ＯＣＤ患者时，要注意药物剂量和与其他抗抽动症
状的药物配伍使用。

·１７４·
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