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去甲肾上腺素通过α2肾上腺素能受体调制小鼠小脑皮层浦肯

野细胞自发性放电活动
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摘  要：小脑皮层浦肯野细胞(Purkinje cell, PC)具有简单峰电位(simple spike, SS)和复杂峰电位(complex spike, CS)两种放电形

式。我们前期研究发现去甲肾上腺素(noradrenaline, NA)能够抑制PC的CS，双向调节SS，但是NA对SS的增强作用被其兴奋

分子层中间神经元产生的强烈抑制所掩盖，目前为止NA对SS放电频率的增强作用机制尚不明确。因此本研究在活体小鼠小

脑和急性小脑切片上，应用细胞贴附式及全细胞膜片钳记录与药理学方法，研究了NA增强小脑皮层PC的SS的机制。本研究

全程采用100 µmol/L picrotoxin阻断GABAA受体。在体实验结果显示NA明显减少自发性CS的小穗(spikelets)数目，增强SS放
电频率，而不影响CS的放电频率；离体实验显示NA减少了电刺激诱发的CS小穗数目和后超极化电位(after hyperpolarization 
potential, AHP)，增加了SS放电频率，同时NA也减小了平行纤维(parallel fiber, PF)-PC的兴奋性突触后电流(excitatory postsynaptic 
current, EPSC)的振幅，明显提高了配对脉冲比值(paired-pulse ratio, PPR)。给予α2-肾上腺素能受体(adrenergic receptor, AR)阻
断剂育亨宾(yohimbine)能够完全消除NA对SS的增强作用，而α2-AR激动剂UK14304提高了SS放电频率。β-AR阻断剂普萘洛

尔(propranolol)不影响NA对PC的作用。上述结果表明阻断GABA能抑制性网络后，NA能够通过活化α2-AR (而不是β-AR)减
弱爬行纤维(climbing fiber, CF)-PC突触传递，抑制CS，减小AHP，从而提高了PC的SS放电频率。该研究结果提示蓝斑核的

NA能神经元能够通过调节CF-PC突触传递对PC信号输出进行精细微调节。
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Noradrenaline modulates the spontaneous firing activities of Purkinje 
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Abstract: Cerebellar Purkinje cells (PCs) exhibit two types of discharge activities: simple spike (SS) and complex spike (CS). Previous 
studies found that noradrenaline (NA) can inhibit CS and bidirectionally regulate SS, but the enhancement of NA on SS is over-
whelmed by the strong inhibition of excitatory molecular layer interneurons. However, the mechanism underlying the effect of NA on 
SS discharge frequency is not clear. Therefore, in the present study, we examined the mechanism underlying the increasing effect of 
NA on SS firing of PC in mouse cerebellar cortex in vivo and in cerebellar slice by cell-attached and whole-cell recording technique 
and pharmacological methods. GABAA receptor was blocked by 100 µmol/L picrotoxin in the whole process. In vivo results showed 
that NA significantly reduced the number of spikelets of spontaneous CS and enhanced the discharge frequency of SS, but did not 
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affect the discharge frequency of CS. In vitro experiments showed that NA reduced the number of CS spikelets and after hyperpolar-
ization potential (AHP) induced by electrical stimulation, and increased the discharge frequency of SS. NA also reduced the amplitude 
of excitatory postsynaptic current (EPSC) of parallel fiber (PF)-PC and significantly increased the paired-pulse ratio (PPR). Application 
of yohimbine, an antagonist of α2-adrenergic receptor (AR), completely eliminated the enhancing effect of NA on SS. The α2-
AR agonist, UK14304, also increased the frequency of SS. The β-AR blocker, propranolol, did not affect the effects of NA on PC. 
These results suggest that in the absence of GABAA receptors, NA could attenuate the synaptic transmission of climbing fiber (CF)-PC 
via activating α2-AR, inhibit CS activity and reduce AHP, thus enhancing the SS discharge frequency of PC. This result suggests that 
NA neurons of locus coeruleus can finely regulate PC signal output by regulating CF-PC synaptic transmission.

Key words: noradrenaline; simple spike; complex spike; cerebellar Purkinje cell; GABAA receptor; adrenergic receptor

小脑是重要的运动控制中枢，参与维持躯体平

衡、调节肌肉张力，同时还参与认知过程、感觉辨

别以及随意运动 [1‒3]。哺乳类动物小脑皮层可分为

三层，由表及里分别是分子层 (molecular layer, 
ML)、浦肯野细胞层 (Purkinje cell layer, PCL) 以及

颗粒细胞层 (granule cell layer, GCL)，主要含有篮状

细胞 (basket cell, BC)、星型细胞 (stellate cell, SC)、
浦肯野细胞 (Purkinje cell, PC)、颗粒细胞 (granule 
cell, GrC) 及高尔基细胞 (Golgi cell, GoC) 等 5 种神

经元。除 GrC 为兴奋性神经元外，其它均是以 γ-
氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 作为神经递

质的抑制性神经元。PC 接收并整合传入小脑皮层

的各种信息，同时作为小脑皮层唯一的传出神经元，

将整合后的信息传递至小脑深部核 (deep cerebellar 
nuclei, DCN) [2‒7]，并进行运动调节。小脑皮层中

PC 典型的电活动特征表现为在自发性简单峰电位

(simple spike, SS) 中间伴有不规则的复杂峰电位

(complex spike, CS) [1]。

外部信息可以通过 3 条途径传入小脑：第一条

是经爬行纤维 (climbing fiber, CF)，它是来自下橄榄

核的投射纤维，传入的兴奋性冲动可引起 PC 兴奋，

产生 CS ；第二条是经苔状纤维 (mossy fiber, MF) 传
入的外部信息可通过 GrC 的平行纤维 (parallel fiber, 
PF) 来兴奋 PC，使 SS 增多；第三条是多层纤维途

径
[1‒4]，来自脑内神经调节中枢的单胺能神经纤维，

即多层投射纤维通路 [4, 8]，其中脑干蓝斑核 (locus 
coeruleus, LC) 的去甲肾上腺素 (noradrenaline，也称

norepinephrine，缩写 NA) 能纤维投射到包括 ML、
PCL 以及 GCL 的小脑皮层，这些神经元的投射纤

维进入小脑后，层层分支，遍及小脑的每一个部分。

这条传入途径在小脑中的生理作用及其调节机制还

不被人们所熟知，其功能调节尚不十分明确。

研究报道，LC 投射到小脑的 NA 能神经纤维

在紧邻 PC 树突处形成轴突膨体 [9]。在体实验结果

显示，LC 激活时释放的 NA 可引起小脑皮层 PC 自

发性 SS 放电频率降低和 ML 中间神经元 -PC 的

GABA 能突触传递增强，提示 NA 可调节小脑皮层

的抑制性突触传递 [10] ；同时也有人认为 NA 可调节

小脑皮层的 PF-PC兴奋性突触传递 [11‒13]。另一方面，

抑制 CS 或者去除下橄榄核能够增加 PC 的 SS 放电

活动 [16‒19]，反之，反复刺激 CF 使 SS 活动减少，

甚至最终停止活动 [16, 17]，说明 CF-PC 突触传递效

能变化对 SS 放电活动调节意义重大。有研究报道，

NA 对 PC 具有双向调节作用 [11]，本课题组前期研

究结果显示 NA 能够抑制 CS 活动 [14, 15]，双向调节

SS 活动 [4]，但是 NA 对 SS 活动的增强作用被其兴

奋 ML 中间神经元产生的强烈抑制作用所掩盖，目

前为止 NA 对 SS 放电频率的增强作用机制尚不明

确。因此，本研究应用在体小鼠小脑和离体小脑切

片，结合电生理学、神经药理学方法，研究 NA 增

强小鼠小脑皮层 PC 的 SS 放电活动的机制。

1  材料与方法

1.1  实验动物　　实验动物选用 4~6 周龄的 ICR 小

鼠 ( 雌雄各半 )，体重 18~22 g，由吉林大学实验动

物中心提供，许可证号为 SYSK ( 吉 2007-0011)。
分笼进行饲养并自由摄食、饮水，动物室温度为

(22 ± 2) °C，湿度为 (55 ± 5)%。所有实验操作均遵

循国际动物保护条例，并受延边大学动物保护委员

会的监督。

1.2  实验药品　　NA 购于英国 Tocris 公司，乌拉

坦 (Urethane)、UK14304、育亨宾 (yohimbine, Yohi)、
普萘洛尔 (propranolol, Pro)、picrotoxin、NaCl、KCl、
CaCl2、NaH2PO4、NaHCO3、D- 葡萄糖等试剂全部

购于 Sigma 公司。

1.3  实验动物准备　　在体实验：小鼠用 20% 的乌



张旭东等：去甲肾上腺素通过α2受体调制小鼠小脑皮层浦肯野细胞自发性放电活动 361

拉坦 (1.3 g/kg)进行腹腔注射麻醉，待无角膜反射后，

将其放置在特制的脑立体定位仪上。参照小鼠脑立

体定位图谱 [20]，在小脑 Vermis 处行直径为 1~1.5 mm
的开颅术，小心除去硬脑膜，暴露出记录区域。手

术暴露的部位使用蠕动泵 (MiniPuls 3, Gilson, France)
持续灌流人工脑脊液 (artificial cerebrospinal fluid, 
ACSF, mmol/L) ：125 NaCl、3 KCl、1 MgSO4、2 
CaCl2、1 NaH2PO4、5 NaHCO3、10 D- 葡萄糖，pH
值为 7.4，渗透压保持在 290~300 mOsm，速度为 0.5 
mL/min。在整个手术和记录过程中，使用体温维持

仪和加热垫保证动物体温维持在 (37.0 ± 0.2) °C。
离体实验：小鼠用异氟烷吸入麻醉并迅速断头

取脑，置于充氧 (95% O2/5% CO2) 的冰 ACSF 中。

随后使用 Vibratome 全自动震动切片机 (VT 1200S, 
Leica, Germany) 制备 300 µm 厚的小脑皮层矢状切

片，在室温条件 (24~25 °C) ACSF 中孵育 60 min 以

上，再进行电生理记录。

1.4  电生理记录　　参照我们之前的文献报道 [4, 14, 15]。

在体实验：通过细胞外记录模式记录 PC 的电生理

活动。利用微电极拉制仪 (PB-10, Narishige, Japan)
将细玻璃管 ( 外径：1.5 mm) 拉制成记录电极，电

极阻抗为 4~6 MΩ。记录电极内加入 10 μL ACSF，
在显微镜 (Nikon Eclipse E600FN, Japan) 下确定具体

的记录部位，通过微操纵仪 (Sutter, USA) 将电极慢

慢刺入软脑膜下 (150~200 µm)，找到 PC 放电，通

过调节记录电极与 PC 的距离，调整 PC 的放电振

幅为 0.5 mV 以上。判定 PC 放电的依据是有规律性

的 SS 中夹杂不规律的 CS [1, 7]。PC 放电记录采用型

号为 Axopatch-200B 的膜片钳放大器和 Clampfit 
10.4 数据采集与分析软件 (Molecular Device, USA)。
离体实验：通过全细胞膜片钳技术记录 PC 电活动。

记录电极内液 (mmol/L)：120 葡萄糖酸钾，10 HEPES，
1 EGTA，5 KCl，3.5 MgCl2，4 NaCl，4 Na2ATP，0.2 
Na2GTP (pH 7.3 ；渗透压 300 mOsm)。记录电极阻

抗为 4~6 MΩ，系统电阻在 10~20 MΩ 范围内。而

刺激电极内加入 ACSF，其阻抗为 0.1~0.5 MΩ。记

录电极与刺激电极均被安装于电动微操作器 (Sutter, 
USA)，将刺激电极置于小脑的 GCL ( 刺激 CF) 或
ML ( 刺激 PF)。采用全细胞膜片钳记录模式，膜电

位或电流使用 Axopatch 700B 放大器监测，以 5 kHz
过滤后，使用 Clampex 10.4 软件，通过 Digidata 
1440 系列模拟 - 数字接口采集到电脑中。只有记录

完整且基线相对稳定的实验数据用于最后的处理和

分析。后超极化电位 (after-hyperpolarization potential, 
AHP) 的测量是在膜电位位置画一条水平线，CS 之

后超极化部分的最低点到该直线的垂直距离为 AHP
的幅值。数据的标准化是将所有的数据均除以对照

组的均值乘以 100%。CS 的小穗 (spikelets) 数目是

对照、给药中和给药后各 100 s CS 的小穗个数的总

和除以 CS 个数，然后进行标准化。

实验中所需的实验药品均溶解于 ACSF 中，通

过蠕动泵进行给药。本研究是在阻断 GABAA 受

体活性的前提下进行的，因此均在记录前 15 min
在 ACSF 中加入 GABAA 受体阻断剂 100 µmol/L 
picrotoxin，其它药品均在含有 picrotoxin 的 ACSF
中配制。

1.5  统计学分析　　电生理数据采用 Clampfit 10.4
软件进行分析。所有的数据表示为 mean ± SEM。

用 SPSS17.0 软件对数据进行统计学分析，使用 t 检
验和单因素方差分析 (one-way ANOVA) 检验组间

差异是否具有显著性。P < 0.05 被认为差异具有统

计学意义。

2  结果

2.1  在阻断GABAA受体活性条件下，NA对小鼠小

脑皮层PC放电活动的影响

我们研究了阻断 GABAA 受体活性后 PC 自发

性 CS 的变化。如图 1 所示，在 GABAA 受体阻断

剂 100 µmol/L picrotoxin 存在的条件下，与之前的

结果相似，NA 仍然抑制 CS 的小穗数目 [ 对照：

(100.00 ± 5.63)% ；25 µmol/L NA ：(75.17 ± 5.33)%，

P < 0.05，图 1A、C]，没有影响 CS 的频率 [ 对照：

(100.00 ± 3.44)% ；25 µmol/L NA ：(99.52 ± 3.65)%，

P > 0.05，图 1A、B]，结合前期研究结果，说明无

论有无 GABAA 受体作用，NA 都不影响自发性 CS
的放电频率，都能明显减弱自发性 CS 的活动，提

示 NA 对 CS 的抑制作用是对 CS 的直接作用。

因为自发性CS出现没有规律且频率变化大
[16, 18, 21]，

为进一步对比研究 NA 调节 CS 和 SS 活动的影响及

其相互作用机制，我们采用了离体小脑切片实验，

通过电刺激 CF 诱发产生 CS，采用固定诱发 CS 频

率的方式，观察 SS 活动的变化。在 GABAA 受体

阻断剂 100 µmol/L picrotoxin 存在的条件下，电流

钳模式记录 PC 电活动，同时用 1 Hz，5 个脉冲 ( 刺
激波宽 0.2 ms) 的电刺激刺激 CF，诱发 PC 产生

CS，然后对比给予 25 µmol/L NA 对 PC 的 SS 放电
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频率和 CS 活动的影响 ( 图 2，3)。结果显示，NA
增加了 PC 的 SS 放电频率 [ 对照：(100.00 ± 1.45)%；

25 µmol/L NA：(116.25 ± 3.64)%，P < 0.05，图 2A，B]，
同时伴有 PC 的 CS 小穗数目减少 [ 对照：(100.00 ± 
0.80)% ；25 µmol/L NA ：(75.55 ± 6.03)%，P < 0.05，
图 3A，B] 和 AHP 减小 [ 对照：(100.00 ± 2.20)% ；

25 µmol/L NA：(82.33 ± 5.06)%，P < 0.05，图 3A，C]。
上述结果提示给予 NA 能够减弱离体小脑切片 PC 
的 CS 活动，减小 AHP，增强 SS 活动。

2.2  NA对PF-PC突触传递的影响

PF 是 PC 的兴奋性输入，PC 的 SS 放电频率增

强可能与 PF 的兴奋性输入增多有关 [4, 22]，因此我

们在离体小鼠小脑切片上观察了 NA 对 PF-PC 突触

传递的影响。在阻断 GABAA 受体的情况下，将刺

激电极放置于 ML，在电压钳记录条件下采用配对

脉冲电刺激 PF ( 波宽 0.2 ms，10~100 µA，双脉冲

间隔 50 ms)，诱发 PC 产生兴奋性突触后电流

(evoked-excitatory postsynaptic currents, eEPSCs)。结

果显示，与对照 [(100.00 ± 1.39)%] 相比，NA 显著

抑制电刺激诱发 PC EPSC1 (P1) 和 EPSC2 (P2) 的振

幅 [25 µmol/L NA ：(90.52 ± 2.82)%，P < 0.05，图

4A、B、C]。同时，NA 还能够显著提高配对脉冲

比值 (paired-pulse ratio, PPR, P2/P1 ratio) ( 对照：1.399 ± 
0.040 ；25 µmol/L NA ：1.630 ± 0.060，P < 0.05，图

4D)。这些结果表明，阻断 GABAA 受体的抑制作用，

NA 仍然可以抑制 PF-PC 突触传递，且这种作用是

通过抑制突触前活动来实现的，提示 NA 不是通过

增强 PF-PC 突触传递引起 SS 放电频率增多，NA
的这种增强作用另有原因。

2.3  CF-PC突触传递在NA调节SS放电活动中的作用

PC 电活动的调节十分复杂，CS 是 CF-PC 突触

传递在 PC 诱发的电活动，有报道称 CS 对 SS 的活

动具有调节作用 [16, 17]，CS 活动增强则抑制 SS 的活

动，CS 活动减弱则可以增强 SS 的活动。我们之前

的研究结果表明 [14]，NA 可以通过活化 α2- 肾上腺

素能受体 (adrenergic receptor, AR) 抑制 CS 活动，因

此，本研究在阻断 GABAA 受体的情况下，应用

α2-AR 阻断剂 Yohi (100 µmol/L) 观察了 NA (25 µmol/L)

图  1. 在阻断GABAA受体活性条件下去甲肾上腺素对在体小鼠浦肯野细胞自发性复杂峰电位活动的影响

Fig. 1. Effects of noradrenaline (NA) on the complex spike (CS) activity of cerebellar Purkinje cells (PCs) in vivo in the absence of 
GABAA receptors activity. A: Upper panel: two representative traces showing the spontaneous firing recorded from a PC in treatments: 
(left) control (in artificial cerebrospinal fluid; ACSF) and (right) 25 µmol/L NA in the presence of 100 μmol/L picrotoxin (GABAA 
receptor antagonist). CSs are indicated by asterisks. Lower panel: enlarged trace of CS from the upper quadrangle. B: Summary of 
data shows the normalized frequency of CS in control, NA and washout. C: Pooled data showing the normalized spikelet number of 
CS in control, NA and washout. #P < 0.05 vs control, mean ± SEM, n = 6.
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图  2. 在离体切片上阻断GABAA受体活性条件下去甲肾上腺素对浦肯野细胞的简单峰电位放电频率的影响

Fig. 2. Effects of noradrenaline (NA) on simple spike (SS) firing rate of cerebellar Purkinje cells (PCs) in vitro in the absence of 
GABAA receptors activity. A: Left: three representative traces showing the SS firing recorded from a PC in treatments: (upper) control, 
(middle) 25 µmol/L NA and (lower) washout in the presence of 100 μmol/L picrotoxin (GABAA receptor antagonist). Right: instant 
frequency histogram (bin = 0.5 s) showing the SS events of the PC in treatments of (upper) control, (middle) NA and (lower) washout. 
B: Bar graph showing normalized frequency of SS in control, NA and washout. #P < 0.05 vs control, mean ± SEM, n = 6.

图   3. 在离体切片上阻断GABAA受体活性条件下去甲肾上腺素对电刺激诱发浦肯野细胞的复杂峰电位活动的影响

Fig. 3. Effects of noradrenaline (NA) on electric stimulus-evoked complex spike (eCS) activity of cerebellar Purkinje cells (PCs) in 
the absence of GABAA receptors activity in vitro. A: Representative traces showing the eCS activity recorded from a PC in treatments: 
control, 25 µmol/L NA and washout in the presence of 100 µmol/L picrotoxin (GABAA receptor antagonist). After-hyperpolarization 
potential (AHP) is indicated by a black arrow. B: Summary of data showing the normalized number of eCSs spikelets in each treatment.     
C: Pooled data showing the normalized AHP of eCSs in each treatment. #P < 0.05 vs control, mean ± SEM, n = 6.
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图  4. 在离体切片上阻断GABAA受体活性条件下去甲肾上腺素对电刺激诱发平行纤维-浦肯野细胞兴奋性突触后电流的影响

Fig. 4. Effects of noradrenaline (NA) on electric stimulus-evoked parallel fiber (PF)-Purkinje cell (PC) evoked-excitatory postsynaptic 
current (EPSC) of cerebellar PCs in the absence of GABAA receptors activity in vitro. A: Upper: three representative traces showing 
the electric stimulus-evoked PF-PC EPSC recorded from a PC in treatments: control, 25 µmol/L NA and washout in the presence of 
100 µmol/L picrotoxin (GABAA receptor antagonist). Lower: the time course of the normalized EPSC1 before and after delivery of 
the NA. B: Summary of data showing the time course of the normalized EPSC1 before and after delivery of the NA. C: Pooled data 
showing the normalized EPSC1 in control, NA and washout. D: Summary of data showing the P2/P1 ratio (paired-pulse ratio, PPR) in 
each treatment. #P < 0.05 vs control, mean ± SEM, n = 6.

图  5. 在阻断GABAA受体活性条件下阻断α2-AR时NA对离体小鼠小脑PC SS和eCS活动的影响

Fig. 5. Effects of NA on the SS and eCS activity of cerebellar PCs when blocking α2-AR activity in the absence of GABAA receptors 
activity in vitro. A: Representative traces showing the eCS activity recorded from a PC in treatments: control, 100 µmol/L Yohi (α2-AR 
antagonist), 100 µmol/L Yohi+25 µmol/L NA and washout in the presence of 100 µmol/L picrotoxin (GABAA receptor antagonist). 
B: Summary of data showing the normalized frequency of SS in control, NA, Yohi, Yohi+NA and washout. C, D: Pooled data showing 
the normalized spikelet number (C) and AHP (D) of eCS in each treatment. #P < 0.05 vs control, &P < 0.05 vs NA, mean ± SEM, n = 6.
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图  6. 在阻断GABAA受体活性条件下活化α2-AR对离体小鼠小脑PC SS和eCS活动的影响

Fig. 6. Effects of activating α2-AR on the SS and eCS activity of cerebellar PCs in the absence of GABAA receptors activity in vitro. A: 
Representative traces showing the eCS activity recorded from a PC in treatments: control, 1 µmol/L UK (α2-AR agonist) and washout 
in the presence of 100 µmol/L picrotoxin (GABAA receptor antagonist). B: Summary of data showing the normalized frequency of 
SS in control, UK, and washout. C, D: Pooled data showing the normalized spikelet number (C) and AHP (D) of CS in each treatment. 
#P < 0.05 vs control, mean ± SEM, n = 6.

图  7. 在阻断GABAA受体活性条件下阻断β-AR活性时NA对离体小鼠小脑PC SS和eCS活动的影响

Fig. 7. Effects of NA on the SS and eCS activity of cerebellar PCs when blocking β-AR activity in the absence of GABAA receptors 
activity in vitro. A: Representative traces showing the eCS activity recorded from a PC in treatments: control, 100 µmol/L Pro 
(β-AR blocker), 100 µmol/L Pro + 25 µmol/L NA and washout in the presence of 100 µmol/L picrotoxin (GABAA receptor antagonist).     
B: Summary of data showing the normalized frequency of SS in control, NA, Pro, Pro+NA and washout. C, D: Pooled data showing 
the normalized spikelet number (C) and AHP (D) of CS in each treatment. #P < 0.05 vs control, $P < 0.05 vs Pro, mean ± SEM, n = 6.
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对PC SS和 eCS (evoked complex spike)活动的影响。

结果显示 Yohi 阻断了 NA 对 SS 的增多作用 [ 对照：

(100.00 ± 1.84)% ； NA ：(116.25 ± 3.64)% ； Yohi ：(99.72 ± 
1.90)% ； Yohi+NA ：(104.52 ± 2.43)%，NA 和 Yohi+ 
NA 比较 P < 0.05，图 5A]，同时也阻断了 NA 对

eCS 小穗的抑制作用 [ 对照：(100.00 ± 1.29)% ； NA ：

(75.17 ± 5.33)% ； Yohi ：(100 ± 3.65)% ； Yohi+NA ：

(101.67 ± 7.71)%，NA 和 Yohi+NA 比 较 P < 0.05，
图 5B] 以及对 AHP 的减小作用 [ 对照 ：(100.00 ± 
2.44)%； NA：(82.33 ± 5.06)%； Yohi：(99.75 ± 2.14)%；

Yohi+NA ：(99.14 ± 1.88)%，NA 和 Yohi+NA 比 较

P < 0.05，图 5C]。以上结果提示，阻断 α2-AR 活

性消除了 NA 对 CS 的抑制作用和对 SS 的放电频率

的增强作用，表明 NA 对 SS 的影响可能主要是通

过调节 CS 来实现的。为了进一步证明这一假设，

我们又应用了 α2-AR 激动剂 UK14304，结果显示

和 NA 的结果相同，1 µmol/L UK14304 明显增强

SS 的活动 [ 对照：(100.00 ± 1.87)% ；UK ：(113.77 ± 
3.33)%，P < 0.05，图 6A，B]，同时也抑制 CS 的

小穗数目 [ 对照：(100.00 ± 2.33)% ； UK ：(76.19 ± 
6.31)%，P < 0.05，图 6C] 和 AHP [ 对照：(100.00 ± 
2.56)% ； UK ：(81.70 ± 4.30)%，P < 0.05，图 6D]。
这些结果提示，NA可能通过 α2-AR调节CS的活动，

从而影响 SS 活动，即通过抑制 CF-PC 突触传递增

强 PC 的 SS 放电频率。

2.4  β-AR在NA增强SS放电频率中的作用

有报道显示，β-AR 通过突触后作用能够增强

PC 的兴奋性 [11, 23]，因此我们也观察了 β-AR 阻断

剂 Pro 对 NA 增强 PC SS 放电活动作用的影响。结

果显示，给予 50 µmol/L  Pro 阻断 β-AR 受体后再

给予 NA (25 µmol/L)，PC 的 SS 频率与只给予

NA 时没有显著性差异 [ 对照：(100.00 ± 1.98)% ； 
NA ：(116.25 ± 3.64)% ； Pro ：(100.67 ± 1.38)% ； 
Pro+NA ：112.124 ± 2.35%，NA 和 Pro+NA 比 较

P > 0.05，图 7A、B]，同时对 NA 引起 CS 的小穗

数目 [ 对照：(100.00 ± 2.58)%； NA：(75.17 ± 5.33)%； 
Pro ：(99.67 ± 4.14)% ； Pro+NA ：(76.33 ± 4.48)%，

NA 和 Pro+NA 比较 P > 0.05，图 7C] 和 AHP 的变

化 [ 对照：(100.00 ± 3.00)% ；NA ：(82.33 ± 5.06)% ；

Pro ：(100.81 ± 1.77)% ；Pro+NA ：(81.99 ± 3.92)%，

NA 和 Pro+NA 比较 P > 0.05，图 7D] 均没有显著

影响。以上结果表明，β-AR 在 NA 对 SS 活动的增

强作用中没有明显作用。

3  讨论

本研究主要发现无论是在体还是离体 NA 都对

PC 的 CS 具有抑制作用，使 CS 的小穂数目减少，

而对 SS 放电频率具有增强作用，NA 的这种增强

SS 频率的作用与活化 α2-AR 从而抑制 CS 活动和

减小 AHP 有关，而与 PF-PC 突触传递和 β-AR 受

体的作用没有明显关系。该研究结果揭示了 NA 对

小脑皮层唯一输出神经元 PC 活动调节的复杂性，

表明 NA 可以通过改变 CS 活动即 CF-PC 突触传递

对其在 PC 上的抑制程度进行调整，这也可能正是

小脑独具特色的精细调节运动功能的关键所在。

AR 广泛存在于小脑皮质的 ML、PCL 和 GL [24, 25]，

其内源性配体来自 LC 的 NA 能投射纤维。因为

NA 能神经纤维广泛投射于小脑皮层，因此 NA 被

认为参与调节小脑的学习与记忆神经环路。在体实

验已经证实，在小脑网络中 NA 的抑制性作用是通

过激活 AR 来实现的 [12‒15]，并且这种抑制作用存在

浓度依赖性，提示 NA 在小脑皮层网络中主要是抑

制 PC 的活动。目前有研究认为：NA 可以增强

GABA 能的抑制输入和谷氨酸的兴奋性输入，双向

调节 PC 的自发活动，但是在体内 NA 抑制性输入

的作用很强，掩盖了兴奋性输入的作用，表现为抑

制作用，即 NA 通过双向调节小鼠小脑皮层抑制性

和兴奋性输入的强弱影响 PC 的自发活动
[4]。

在阻断 GABAA 受体的条件下，NA 能够增强

PC SS 的放电活动 [4]，然而这种增强作用的机制还

不十分清楚。因此，我们应用 GABAA 受体阻断剂

阻断来自 ML 中间神经元的抑制性输入后，研究了

NA 对 PC 的 SS 活动的调节机制。因为小脑皮层中

5 种主要神经元的 4 种均为 GABA 能神经元，为了

充分阻断 GABAA 受体的作用，我们选用了较高浓

度的 picrotoxin (100 µmol/L)[26]。本研究的在体实验

结果显示阻断 GABAA 受体后小脑表面灌流 NA 对

CS 的影响与没有阻断时结果一样，PC 的自发性

CS 频率没有变化，只有小穗数目减少，同时对 SS
产生了增强作用，我们之前的研究结果证实这种增

强作用在阻断 AMPA 受体时消失 [4]，这提示其与

AMPA 受体参与的突触传递有关，而 AMPA 受体

在 PF-PC 与 CF-PC 突触传递中都起主要作用。为

了探究这两者在 NA 兴奋 PC 中的作用，本研究应

用离体实验模拟在体实验，采用 1 Hz、5 个脉冲的

刺激模式，模拟小鼠小脑皮层 PC 自发性 CS 放电

模式，从而研究 NA 的作用机制。结果发现在
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GABAA 受体阻断剂存在的情况下，PC 的 CS 和 SS
频率变化和在体实验结果一致，即 NA 能够增加 SS
的放电频率、减少 CS 的小穗数目和减小 AHP ( 图 2，
3)，这提示 CS 的变化可能与 SS 频率变化相关。此

外 PC 还与 GC 的轴突 PF 形成突触联系，当兴奋性

传入信息传来，PF-PC 突触前膜释放谷氨酸，作用

于突触后的 AMPA 受体，提高 SS 的放电频率，因此，

能够影响 SS 活动的因素都是我们需要进行排除的。

我们又观察了 NA 对电刺激 PF 诱发 PC 产生 EPSC
的影响，结果显示在缺乏 GABAA 受体活动的基础

上 NA 明显抑制了 PF-PC 突触传递，减小 EPSC1
的幅值 ( 图 4)，并且使 PPR 增大，这与 Lippiello
等

[11] 报道的结果一致，也就是说即使阻断 GABAA

受体 NA 仍然对 PF-PC 突触传递产生抑制作用，而

且这种抑制作用可能是通过突触前机制影响的，结

果表明 NA 可能通过活化突触前 AR 抑制了谷氨酸

的释放，使突触后膜活化的 AMPA 受体减少进而

减弱 PF-PC 突触传递，将使 SS 的放电频率下降，

因而，这些结果表明 NA 对 SS 的增强作用不是通

过 PF-PC 突触传递增强引起。

CF 兴奋在 PC 产生一个强大的 CS，其包括 1
个短暂的钠动作电位和多个 Ca2+ 依赖性小穗 [27]，

有研究表明 CF 通过影响 PC 活动调节运动行为 [28]。

CS 的出现被认为是小脑皮质产生运动影响的一个

重要信号，其传递时间信息并参与突触可塑性的形

成 [29‒31]。研究报道，抑制 CS 或者去除下橄榄核能

够增加 PC 的 SS 放电活动 [16‒19]，另外，反复刺激

CF 能够引起 SS 进行性减少，最终停止活动 [16, 17]，

表明 CS 活动在 SS 的调节中具有重要意义，我们

的前期研究 [14, 15] 显示 NA 能够影响 CS 的活动，提

示 NA 也可以通过影响 CS 对 SS 产生调节作用，

NA 对 CS 的抑制作用可能是 SS 增强的原因之一。

下橄榄核的兴奋性信息经 CF 传入小脑皮层，在

CF-PC 突触前膜释放谷氨酸，作用于突触后膜的

AMPA 受体从而诱发产生 CS，CS 又对 PC 的 SS
产生一定的调节作用，CS 增强 SS 则减弱，反之亦

然。我们的前期研究结果显示 NA 对 CS 有抑制作

用 [14, 15]，因此，本研究结果提示 NA 对 SS 增强作

用可能是由于 CF-PC 突触传递减弱，谷氨酸释放减

少，突触后膜激活的 AMPA 受体减少，CS 产生的

小穗数目减少，从而降低了 CS 对 SS 的抑制作用，

结果使 SS 频率增加，而正常情况下这种 SS 活动增

强作用被 GABA 能的抑制作用所掩盖，只有在阻

断 GABAA 受体的情况下才能表现出来，提示在

NA 抑制 PC 的 SS 活动的同时，还可以通过调节下

橄榄核自发性活动的传入，随时修饰 PC 的传出信

号，从而改变 PC 对下级神经元的抑制程度，以便

达到精确调节小脑皮层的运动学习功能。

我们的前期研究结果显示，NA 可以通过激活

突触前而不是突触后 α2-AR 抑制 CS [14, 15]，为了进

一步证明NA是否通过改变CS影响SS的放电频率，

我们研究了阻断或者活化 α2-AR 对 NA 的这种增强

SS 和抑制 CS 的影响。结果显示阻断 α2-AR 消除

了 NA 对 CS 的抑制作用，也使 SS 的增强作用消失

( 图 5)，而单纯活化 α2-AR 时出现与 NA 相同的结

果 ( 图 6)，即 CS 被抑制，SS 频率增高，提示 NA
对 SS 的增强作用与其抑制 CS 活动有关，表明 NA
可以通过影响 CS 来调节 SS 的放电活动，即当下

橄榄核神经元的兴奋传到 CF 末端 CF-PC 突触前，

NA 通过活化 CF-PC 突触前膜上的 α2-AR，激活 G
蛋白耦联受体的 Gi/o 蛋白，抑制腺苷酸环化酶，减

少 cAMP，降低 PKA 通路活性，调节突触前谷氨

酸的释放，使突触前膜释放的谷氨酸减少，从而使

PC 上产生的 CS 活动减弱 [15]，CS 减弱降低了对 SS
的抑制作用，因而 SS 的放电频率增多。有报道表明，

SS 放电频率主要受 T 型钙通道以及小电导 (small 
conductance, SK) 和大电导 (large conductance, BK)
钙活化钾电流控制 [32]，SK 参与 AHP 的形成，而

AHP 与一些神经元的动作电位产生密切相关 [33, 34]，

还有研究结果显示，在小脑皮层去除细胞外钙或螯

合细胞内钙均可引起 CS 诱发的 AHP 振幅降低，同

时 SS 放电频率增加，抑制 SK 通道活性可降低

AHP 波幅，增加 SS 放电频率，自发 CF 放电通过

激活小鼠小脑 PC 中的 SK 通道有助于降低 SS 放电

频率 [18]，反之，减小 CS 引起的 AHP 能够增加 PC
的 SS 放电活动。本研究结果显示 NA 能减少 CS 小

穗数目和减小 AHP 振幅，提示 NA 对 SS 放电的增

强作用可能通过减弱 CS 活动进而引起 SK 减少，

降低 AHP 的幅度进而增加了 SS 的放电频率，但是

这还需要进一步的实验证明。

一些研究结果显示，NA 对 PC 活动的影响以抑

制为主，也有结果显示活化 β-AR 可以引起神经元

产生去极化，主要的机制是通过降低钾离子电导减

少钾外流，激活腺苷酸环化酶易化超极化活化电流

(Ih)，以及增强电压依赖性 Ca2+ 电流 [35, 36]。另外，

还有报道显示，在小脑皮层 NA 通过 β-AR 引起
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ML 中间神经元释放 GABA 从而产生了对 PC 的抑

制作用 [37‒39]，特异性 β-AR 激动剂可以兴奋小脑皮

层 PF-PC 突触传递 [11]，突触后的 β-AR 活化能够直

接调节 PC 的输出信号 [40, 41]，在海马和皮层神经元，

活化 β-AR 也可通过降低 K+ 电导或激活腺苷酸环化

酶使神经元去极化 [42, 43]。因此，我们也观察了阻断

β-AR对NA增强SS活动的影响，结果显示阻断β-AR
活性对 NA 引起的 PC 的 SS 增强作用没有影响 ( 图
7)，而且 β-AR 阻断剂也没有改变 NA 对 CS 的抑制

作用，表明 NA 对 SS 的增强作用不是通过活化突

触后 β-AR 产生的，这些结果与 Carey 和 Regehr [44]

的结果一致，这可能是由于 NA 与 β-AR 的亲和力

较低，也可能是由于剂量关系，在本研究的实验条

件下没有表现出突触后 β-AR 的兴奋作用，至于内

源性 NA 的作用还有待于进一步研究。

综上所述，本研究结果提示 NA 不是通过增加

PF-PC 突触传递以及 β-AR 的直接兴奋作用使 PC
的 SS 放电频率增加，至少一部分可能是通过活化

的 α2-AR 减弱下橄榄核传入信息引起的 CS 活动，

从而抑制了 AHP，使 PC 的 SS 活动增强，但是在

GABAA 受体存在的情况下，因为抑制作用强大而

不能被观察到，提示这样的调节机制也可能是多核

团对小脑活动进行微调的一种模式，因此，本研究

结果为明确小脑皮层微环路的调节机制提供了一定

的理论数据。
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