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组胺对大鼠小脑顶核神经元电活动的兴奋作用  
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摘要  小脑顶核在运动控制和躯体平衡中起着重要作用. 先前的研究揭示了小脑顶核接受下丘脑-小脑
组胺能神经纤维的投射, 但对支配小脑顶核的组胺能神经投射的功能作用目前还没有报道. 本研究采
用脑片制备观察了组胺对小脑顶核神经元放电活动的影响. 47 张小脑脑片记录了 65 个小脑顶核细胞, 
其中绝大部分细胞对组胺刺激表现出兴奋反应(58/65, 89.2%). 用低钙/高镁脑脊液灌流脑片, 不能阻断
这些神经元对组胺的兴奋反应 (n = 10), 说明组胺对顶核神经元的兴奋作用是直接的突触后效应. 组胺
H2受体阻断剂 ranitidine可阻断组胺对顶核细胞的兴奋效应(n = 15), 而H1受体阻断剂 triprolidine (n = 15)
和 chlorpheniramine (n = 10)不能阻断组胺的兴奋效应. H2受体激动剂 dimaprit可以模拟组胺对顶核细胞
的兴奋效应(n = 20), 而H1受体激动剂 2-pyridylethlamine不能引起小脑顶核神经元任何反应(n = 16); 并
且, dimaprit 对顶核的兴奋效应能被 H2受体阻断剂 ranitidine 阻断(n = 13), 而不能被 H1受体阻断剂

triprolidine阻断(n = 15). 以上结果说明, 组胺是经 H2受体的介导兴奋小脑顶核神经元, 提示下丘脑-小
脑组胺能神经纤维可能通过其对小脑顶核神经元的兴奋性输入, 调制经小脑顶核介导的感觉-运动整合
过程.  

关键词  组胺  组胺受体  小脑顶核  下丘脑-小脑组胺能投射 
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中枢组胺能系统起源于下丘脑的结节乳头体核

(tuberomammillary nucleus of hypothalamus), 广泛地
支配包括小脑在内的几乎所有脑区[1~3]. 免疫组织化
学研究证明 , 结节乳头体核中组胺能神经元有向小
脑皮层和小脑核团的纤维投射[4,5], 而放射自显影、免
疫组织化学和原位杂交实验发现 , 小脑皮层和小脑
核团中有组胺H1, H2和H3受体的存在

[6~12]. 所有的这
些研究表明 , 在下丘脑和小脑间存在直接的组胺能
神经通路[13]. 我们先前的研究表明, 组胺通过H2 和/
或H1 受体兴奋小脑皮层的颗粒细胞、浦肯野细胞及

小脑间位核细胞 [14~16], 从而证明小脑中存在组胺能
神经传递, 并提示下丘脑可能通过下丘脑-小脑组胺
能纤维影响小脑神经元网络的信息整合过程 [3,14~16]. 
另外 , 我们最近的行为学研究进一步揭示双侧微量
注射组胺到小脑间位核 , 可以通过激活小脑间位核
神经元上的组胺H2 受体而增强大鼠的运动协调和平

衡能力[17]. 小脑顶核是脊髓小脑的一个输出核团, 在
躯体姿势调节和运动反应中起重要作用 [18], 它同样
也接受下丘脑-小脑组胺能纤维的支配 [2,4,5,13]. 然而, 

组胺对小脑顶核神经元活动的作用以及支配小脑顶

核的下丘脑-小脑组胺能纤维的功能意义还没有被探
讨过 . 本研究用小脑脑片和神经元单位放电的细胞
外记录法观察组胺对顶核神经元自发放电活动的影

响, 结果表明组胺通过H2 受体的介导兴奋小脑顶核

神经元.  

1  材料与方法 
组胺、组胺受体激动剂和组胺受体阻断剂的母液

用蒸馏水配置, 冷冻保存. 在使用前再用新鲜的人工
脑脊液将各药品母液稀释至实验所需的浓度 , 并通
以 95%O2/5%CO2混合气. 本实验所使用的药品有组
胺(美国 Sigma 公司)、高选择性组胺 H2受体阻断剂

ranitidine (美国 Sigma/RBI 公司)、选择性组胺 H1受

体 阻 断 剂 triprolidine ( 美 国 Sigma 公 司 ) 和
chlorpheniramine (美国 Sigma 公司)、高选择性组胺
H2受体激动剂 dimaprit (英国 Tocris公司)和高选择性
组胺 H1受体激动剂 2-pyridylethylamine(英国 SB 公
司). 
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42 只Sprague-Dawley大鼠(150~250 g)经乙醚麻
醉后断头, 快速剥离顶骨和枕骨, 取出小脑放入冰冻
的人工脑脊液(artificial cerebrospinal fluid)中. 人工
脑脊液各组分的浓度为(mmol/L): NaCl, 124; KCl, 5; 
MgSO4, 1.3; KH2PO4, 1.2; NaHCO3, 26; CaCl2, 2.4; 
D-glucose, 10. 人工脑脊液被提前冷冻至 4℃, 并通
以 95% O2/5% CO2混合气 30 min. 用手术刀片沿小脑
蚓部中线将小脑垂直地切分为两部分 , 选取其中一
部分 ,  将其切面朝下黏着于振动切片机 (VSLM-1, 
Campden, UK)刀台上, 开动切片机切取小脑矢状面
脑片(脑片厚度为 300~400 μm), 然后根据Paxions和
Waston氏大鼠脑立体定位图谱矢状面图 80~82[19], 选
取含有小脑顶核的脑片并将其转移到记录浴槽内进

行孵育. 记录浴槽被持续地灌流人工脑脊液(pH 7.4, 
温度 (33  ±  2)℃ ,  灌流速度 2~3 mL/min ,  通以 
95%O2/5%CO2 混合气). 所有的脑片在记录前都至少
被孵育 40 min. 在一些实验中用低钙/高镁人工脑脊
液来降低突触前神经末梢的递质释放 , 在这种脑脊
液中, 钙的浓度被降低到 0.3 mmol/L, 而镁的浓度被
提高到 9.0 mmol/L[14~16,20,21].  

采用玻璃微电极(内灌有 2 mol/L NaCl 导电液, 
直流阻抗为 5~10 MΩ)细胞外记录顶核细胞的自发放
电活动. 在记录到顶核细胞自发放电活动之后, 首先
观察被记录细胞的自发放电频率 20 min, 以确认其
放电活动处于稳定状态 . 然后在灌流的人工脑脊液
中加入组胺或组胺受体激动剂来刺激记录到的顶核

细胞(刺激持续时间为 1 s), 观察细胞对组胺或组胺
受体激动剂的反应 . 如果被观察的细胞对组胺或组
胺受体激动剂出现反应 , 则将灌流脑片的正常人工
脑脊液切换成含有组胺受体阻断剂的人工脑脊液 , 
持续灌流脑片 15 min后, 再用含有组胺受体阻断剂、
组胺或组胺受体激动剂的人工脑脊液来灌流脑片(刺

激持续时间仍为 1 s), 观察组胺受体阻断剂对组胺或
组胺受体激动剂所引起的顶核细胞反应的影响 . 神
经元的放电信号经放大后输入窗口甄别器 , 同时于
示波器上监测 . 由神经元放电信号所触发窗口甄别
器输出的标准矩形脉冲(5 V, 1.0 ms)通过模/数转换器
(Power 1404, CED, UK)输入计算机, 用 Spike 2 (CED, 
UK)软件分析神经元的放电频率, 并做出刺激后时间
直方图(Peri-stimulus time histograms, 采样间隔为 1 
s), 以评价组胺或组胺受体激动剂对顶核神经元的作
用 . 如果顶核细胞对组胺或组胺受体激动剂的反应
具有可逆性和可重复性 , 则认为细胞的反应是由组
胺或组胺受体激动剂特异地引起 . 组胺或组胺受体
激动剂引起的细胞反应幅度 , 根据细胞接受刺激后
发生反应的放电频率峰值相对于接受刺激前基础放

电频率的百分比判定. 数据的统计处理用 t检验, P < 
0.05被认为有显著性差异.  

2  结果 
2.1  组胺对顶核神经元自发放电活动的影响 

我们在 47张小脑脑片上记录了 65个具有稳定自
发放电频率的顶核神经元 , 其自发放电频率范围为
8.0~85.0锋电位数/s, 平均放电频率为 40.5 ± 5.6 (M ± 
SD), 这一结果与其他的研究结果相似[22]. 用含有组
胺 (1~100 μmol/L)的人工脑脊液灌流脑片 ,  引起
89.2% (58/65)的顶核细胞剂量依赖性兴奋反应(图 1, 
表 1). 如图 1 所示, 所记录到的顶核神经元对 3, 10
和 30 μmol/L的组胺刺激表现出剂量依赖性兴奋反应, 
神经元接受组胺刺激后的自发放电频率峰值分别为

34.5, 37.4和 39.7锋电位数/s, 与其接受刺激前的基础
自发放电频率(30.5 锋电位数 /s)相比 , 分别增加了
13.3%, 22.9%和 30.3% (P < 0.05或 0.01). 在本研究的
灌流系统中 , 神经元通常在灌流含组胺的人工脑脊 

 

 
图 1  小脑顶核神经元对组胺刺激的剂量依赖性兴奋反应 

图上方的短横线表示组胺刺激 1 min 
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表 1  组胺和组胺受体激动剂对顶核神经元的作用以及 
组胺受体阻断剂对组胺或组胺受体激动剂诱发的 

兴奋反应的影响 

 
细胞 
总数 

反应细胞数 
所占百分比 

被组胺兴奋的细胞 65 89.2% (58/65)

被 dimaprit兴奋的细胞 20 100% (20/20)

被 2-pyridylethylamine兴奋的细胞 16 0% (0/16) 

ranitidine阻断组胺诱发的兴奋效应 15 100% (15/15)

triprolidine阻断组胺诱发的兴奋效应 15 0% (0/15) 

chlorpheniramine阻断组胺诱发的兴奋效应 10 0% (0/10) 

ranitidine阻断 dimaprit诱发的兴奋效应 13 100% (13/13)

triprolidine阻断 dimaprit诱发的兴奋效应 15 0% (0/15) 

www.scichina.com  179 

 
液后 2 min 表现出反应, 4 min 时到达最大反应幅值. 
用低钙/高镁人工脑脊液灌流脑片不能阻断组胺引起
的兴奋反应(n = 10, P > 0.05), 说明组胺对顶核神经
元的兴奋作用是直接的突触后效应. 

2.2  组胺 H2和 H1受体阻断剂对组胺诱发的顶核细

胞兴奋反应的影响 

我们观察了选择性组胺 H1和 H2受体阻断剂对

组胺诱发的顶核细胞兴奋反应的影响 , 结果表明 , 
选择性组胺H2受体阻断剂 ranitidine (0.1~10 μmol/L)
可以有效地阻断组胺(1~100 μmol/L)所引起的顶核神
经元兴奋反应(n = 15), 而选择性组胺 H1 受体阻断

剂 triprolidine (0.1~10 μmol/L)和 chlorpheniramine 
(0.1~10 μmol/L)不能阻断组胺对小脑顶核的兴奋效
应(n = 15和 n = 10). 如图 2所示, 在对照组实验中, 
所记录的顶核神经元对 10 μmol/L组胺的刺激表现出
兴奋反应 , 神经元接受刺激后的自发放电频率峰值
与其接受刺激前的基础自发放电频率相比增加了

34.5% (P < 0.05, 图 2(a)); 含 ranitidine (0.6 μmol/L)

的人工脑脊液灌流脑片 15 min 后, 该神经元对 10 
μmol/L 组胺刺激的兴奋反应显著降低, 其兴奋性反
应峰值的增加率下降到 10.5% (P < 0.05, 图 2(b)), 而
细胞的基础放电频率无显著变化; 而用含 triprolidine 
(1 μmol/L)的人工脑脊液灌流脑片 15 min后, 神经元
对组胺刺激所产生的兴奋反应与对照组实验相比无

显著变化(P > 0.05, 图 2(c)). 此外, 另一种选择性组
胺H1受体阻断剂 chlorpheniramine (1 μmol/L)也不能
阻断组胺对神经元的兴奋效应(P > 0.05, 图 2(d)).  

2.3  组胺 H2和 H1受体激动剂对顶核神经元自发放

电活动的影响 

上述结果提示组胺诱发的顶核神经元兴奋反应

可能是通过 H2 受体所介导 . 为了进一步证实这一
结果 , 我们观察了组胺 H2和 H1受体激动剂对顶核

神经元自发放电活动的影响 .  研究中分别用高选
择性组胺 H2受体激动剂 dimaprit (0.1~1.0 mmol/L)和
H1受体激动剂 2-pyridylethylamine (0.1~1.0 mmol/L)
刺激顶核神经元(n = 20和 16). 结果表明, dimaprit可
以模拟组胺对顶核神经元的兴奋作用 , 并且选择性
组胺 H2受体阻断剂 ranitidine (0.1~10 μmol/L)能有效
地阻断 dimaprit诱发的顶核神经元兴奋反应(n = 13), 
而选择性组胺 H1 受体阻断剂 triprolidine (0.1~10 
μmol/L)不能阻断该反应(n = 15); 但 H1受体激动剂

2-pyridylethylamine对记录到的 16个顶核神经元无任
何作用. 如图 3 所示, 在对照组实验中, 所记录的顶
核神经元对 30和 100 μmol/L的 dimaprit表现出剂量
依赖性兴奋反应 , 神经元接受刺激后的诱发放电频
率峰值与其接受刺激前的基础自发放电频率相比 , 
分别增加了 36.3%和 46.9% (P < 0.05, 图 3(a)), 用含
ranitidine (0.6 μmol/L)的人工脑脊液灌流脑片 15 min  

 

 
图 2  小脑顶核神经元对组胺及其受体阻断剂刺激的兴奋反应 

(a) 对组胺刺激的兴奋反应; (b) ~ (d) 组胺 H2受体阻断剂 ranitidine以及组胺 H1受体阻断剂 triprolidine和 chlorpheniramine对组胺诱发的兴奋反应
的影响. 图上方的短横线表示组胺或组胺受体激动剂刺激 1 min, 长横线为灌流组胺受体阻断剂, 下同 
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图 3  小脑顶核神经元的兴奋反应 

(a) 对 dimaprit刺激的剂量依赖性兴奋反应; (b) 组胺 H2受体阻断剂 ranitidine和 H1受体阻断剂 triprolidine对 dimaprit诱发的神经元兴奋反应
的影响; (c) 高选择性的 H1受体激动剂 2-pyridylethylamine (2-PyEA)对神经元的作用 

 
之后, 神经元对 100 μmol/L dimaprit刺激的兴奋反应
被显著降低 , 其诱发反应峰值的增加率与对照实验
的 46.9%相比, 下降到 12.8% (P < 0.05, 图 3(b)), 而 1 
μmol/L triprolidine不能阻断 dimaprit引发的兴奋反应
(P > 0.05, 图 3(b)). 此外, 用含 2-pyridylethylamine 
(100, 300和 1000 μmol/L)人工脑脊液灌流脑片, 不能
诱发该神经元任何反应(P > 0.05, 图 3(c)).  

表 1归纳了上述的实验结果, 从该表可见所有记
录到的顶核神经元对组胺或 dimaprit 刺激均表现出
兴奋反应, 而对 2-pyridylethylamine刺激无任何反应; 
并且组胺或 dimaprit 诱发的顶核神经元兴奋反应能
被 ranitidine 有效地阻断, 却不能被 triprolidine 或
chlorpheniramine阻断.  

3  讨论 
含有组胺的神经元主要位于下丘脑的结节乳头

体核 , 这些神经元的轴突广泛地投射到几乎所有的  

脑区, 构成了中枢组胺能神经系统[1~3,13]. 一般认为, 
中枢组胺能系统参与了许多基本机体功能的调节 , 
包括睡眠-觉醒、能量和内分泌稳态、突触可塑性和
学习[1~3], 同时也参与了运动行为的调节[3,17]. 小脑是
皮层下的一个重要的运动调节中枢 , 其作用主要是
协调运动的执行[23]. 以前的研究已经揭示小脑, 包括
小脑皮层和小脑的 3个核团(顶核、间位核和齿状核)
接受下丘脑组胺能神经纤维的直接支配 [1,2]. 虽然组
胺对于小脑皮层的颗粒细胞和浦肯野细胞以及小脑

间位核的兴奋作用已经被揭示 [14~16], 但组胺对顶核
神经元的作用还没有被研究 , 而顶核是脊髓小脑的
一个输出核团 , 在运动的控制和躯体的平衡中起重
要作用[23]. 在本研究中, 我们在大鼠小脑脑片上观察
了组胺对小脑顶核神经元电活动的影响 . 绝大多数
记录到的顶核神经元(58/65, 89.2%)对组胺刺激表现
出兴奋反应(图 1), 用低钙/高镁人工脑脊液灌流脑片
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不能阻断组胺引起的兴奋反应 , 说明组胺对顶核神
经元的兴奋作用是直接的突触后效应 . 高选择性组
胺H2 受体阻断剂ranitidine能有效地阻断组胺对顶核
细胞的兴奋效应 , 而H1 受体阻断剂 triprolidine和
chlorpheniramine不能阻断组胺的兴奋效应(图 2), 高
选择性H2受体激动剂dimaprit可以模拟组胺对顶核细
胞的兴奋效应 , 并且该效应能被H2 受体阻断剂

ranitidine阻断, 不能被H1 受体阻断剂triprolidine阻断
(图 3(a)和 (b)). 另外 , H1 受体激动剂 2-pyridyleth- 
lamine不能模拟组胺的兴奋作用(图 3(c)). 这些结果
有力地说明了组胺对小脑顶核具有兴奋效应 , 并且
组胺诱发的顶核神经元兴奋反应是由组胺H2 受体介

导. 已经知道, 组胺H2 受体是突触后促代谢型受体, 
并且该受体与G蛋白-AC-PKA细胞内信号转导通路偶

联[1,2,21]. 因此, 进一步研究组胺兴奋顶核的细胞内信
号转导通路和离子通道机制是有必要的.  

我们先前的研究已经证明, 组胺通过激活H2 和/
或H1 受体兴奋小脑皮层的颗粒细胞和浦肯野细胞以

及小脑间位核细胞[14~16]. 在本研究中, 我们进一步揭
示了组胺诱发的顶核神经元兴奋反应是由组胺H2 受

体介导 . 结合我们以前的实验结果和本研究可以认
为, 下丘脑-小脑组胺能神经纤维可能通过对不同种
类的小脑神经元的兴奋作用参与小脑的功能活动 . 
由于组胺能纤维的末梢(曲张体)与小脑皮层和核团
细胞并不形成经典的突触联系 , 并且所有小脑神经
元上的突触后组胺受体均为促代谢受体 [1,2,13], 我们
认为下丘脑组胺能神经纤维可能并不对小脑核团神

经元起快速的神经传递作用 , 而是影响小脑核团神
经元的电生理学特性和它们对浦肯野细胞、苔状纤维

与爬行纤维传入的反应性. 另外, 组胺对小脑皮层细
胞和小脑核团细胞都具有兴奋作用, 则提示下丘脑-
小脑组胺能纤维可能在小脑系统的这两个层次上 , 
对小脑的神经整合过程发挥平行的调节作用 . 有趣
的是, 我们还发现除了小脑, 下丘脑组胺能神经纤维
对其他皮层下运动核团的神经元活动也起调节作用, 
这些皮层下运动核团包括前庭内侧核[24]、红核[20]和

苍白球[21]. 这些信息表明中枢组胺能神经系统, 包括
下丘脑-小脑组胺能投射可能广泛地影响皮层下运动
结构的感觉运动整合过程 , 从而帮助大脑皮层这一
高级运动中枢得以精准地执行其运动功能.  

小脑可以被划分为 3个不同的功能区, 即前庭小
脑(vestibulocerebellum)、脊髓小脑(spinocerebellum) 

和皮层小脑(cerebrocerebellum), 每一个功能区有不
同的传入和传出联系 [23]. 脊髓小脑包括小脑中线的
蚓部和小脑半球的中间部 , 小脑顶核和间位核组成
脊髓小脑输出的节点. 因此, 顶核和间位核的神经元
放电模式实际上反映了所有发生在脊髓小脑上的神

经整合结果 , 这些信息进一步通过这两个核团的离
核纤维传递到不同的运动中枢 , 包括运动皮层和脑
干[23,25]. 本实验室最近的行为学研究揭示, 微量注射
组胺到大鼠脊髓小脑的传出核团间位核 , 能提高大
鼠在旋转棒走步机(rota-rod)和平衡木上的运动协调
和平衡能力 [17]. 由于间位核在脊椎动物的系统发生
上出现较晚, 负责对四肢和指(趾)的远端肌肉运动进
行精细的控制, 因此这一结果提示下丘脑-小脑组胺
能神经投射可能通过小脑神经环路而在运动控制中

起重要作用. 另一方面, 小脑顶核作为脊髓小脑的另
一个输出核团 , 接受脊髓小脑蚓部浦肯野细胞的投
射和前庭的传入 , 而小脑顶核的传出到达尾侧的脑
桥、延髓、前庭核和脊髓 , 以及嘴侧的丘脑腹侧核
[23,25,26]. 因此, 与小脑间位核调制指(趾)远端肌肉的
收缩活动不同 , 小脑顶核能够通过整合脊髓和前庭
的输入进而影响调控与机体行走和平衡有关躯干肌

肉的重要运动通路(前庭-脊髓束和网状-脊髓束)的活
动.  

根据本研究结果可以推测 , 组胺可能对经过顶
核的感觉-运动整合过程发挥调节作用. 下丘脑-小脑
组胺能神经纤维对小脑顶核神经元的兴奋性作用 , 
可能改变顶核的输出活动和影响其靶核团神经元的

活动 , 并进而影响执行中的运动反应和机体平衡状
态. 虽然这一可能性需要行为学的实验来加以验证, 
但依然可以认为下丘脑-小脑组胺能神经投射(包括
下丘脑-小脑顶核组胺能神经投射)可能通过对小脑
皮层和核团神经元的兴奋作用而参与机体的运动和

平衡调节.  
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