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摘要 目的 比较 6-羟基多巴胺( 6-OHDA) 损毁的单侧内

侧前脑束( MFB) 与单侧纹状体大鼠模型成模 4 周后多巴胺

( DA) 系统中神经递质功能变化。方法 选择 62 只成年雄

性 Sprague-Dawley 大鼠，随机分为 4 组: 1 位点模型组( n =
18，1 个位点纹状体损毁) 、4 位点模型组( n = 18，4 个位点纹

状体损毁) 、MFB 模型组( n = 18，MFB 损毁) 和假手术对照组

( n = 8) 。运用免疫组织化学酪氨酸羟化酶( TH) 染色方法

统计阳性 DA 神经元脱失率，运用体外放射配体 － 受体结合

实验、行为学实验和小动物正电子发射断层扫描( PET) 检测

四组模型 DA 转运蛋白( DAT) 和 D2 受体的放射活性结合率

的变化。结果 TH 免疫组化染色结果显示，1、4 位点模型

组和 MFB 模 型 组 病 灶 侧 TH 阳 性 细 胞 脱 失 率 分 别 为

19. 1%、84. 7%、97. 1% ，提示模型制作成功。DAT 和 D2 受

体检测结果显示: 与假手术对照组相比，1、4 位点模型组及

MFB 模型组病侧 DAT 放射活性结合率均下降( P ＜ 0. 05、P
＜ 0. 05 和 P ＜ 0. 01) ，且 4 位点模型组的下降程度明显高于

1 位点模型组( P ＜ 0. 05) ，MFB 模型组的下降程度明显高于

1、4 位点模型组 ( P ＜ 0. 01) ; 与假手术对照组相比，1、4 位点

模型组病侧 D2 受体放射活性结合率均下降 ( P ＜ 0. 05 ) ，

MFB 模型组病侧 D2 受体放射活性结合率升高( P ＜ 0. 05) 而

1、4 位点模型组间的下降程度比较无统计学差异。DAT 和

D2 受体在假手术对照组大鼠病侧与健侧的分布无差异。甲

基苯丙胺可诱导 3 个模型组产生朝向病灶同侧的旋转，但 3
个模型组之间的旋转差异无统计学意义; 溴隐亭可诱发 1、4
位点模型组产生朝向病灶同侧的旋转，但引发 MFB 模型组

朝向病灶对侧的旋转，1、4 位点模型组之间的旋转差异无统

计学意义; 步行实验结果显示，3 个模型组病侧肢体运动启

动时间明显长于健侧、步长长度明显短于健侧、步伐调整数

明显少于健侧( P ＜ 0. 001) ，但 3 个模型组间病侧的启动时

间、步长长度和步伐调整数比较后差异无统计学意义。结论

纹状体和 MFB 两种单侧损毁模型 DA 神经递质功能及行

为学方面表现出不同的病理生理过程。MFB 损毁模型类似

于人类原发性帕金森病，而纹状体损毁模型则类似于某些帕

金森综合征。
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目前，利用 6-羟基多巴胺( 6-hydroxydopamine，

6-OHDA) 的神经毒性作用，将其注射入大鼠脑部内

侧前脑束( medial forebrain bundle，MFB) 、纹状体、黑
质( substantia nigra，SN) 等部位的方法，已经被广泛

应用于大鼠帕金森病( Parkinson disease，PD) 模型的

制备［1 － 2］。通过注射不同剂量 6-OHDA 到大鼠纹状

体的不同位点可以产生不同程度多巴胺( dopamine，

DA) 神经元的损伤，而将 6-OHDA 输注到 MFB 则可

以制备成 DA 神经元完全性损伤模型［3 － 4］。
既往研究［5 － 7］采用大鼠纹状体损毁模型对丘脑

底核( subthalamic nucleus，STN) 深脑电刺激术( deep
brain stimulation，DBS) 治疗效果进行了研究。研究

表明: 几种不同损伤程度的模型产生了相近程度的

运动障碍症状，STN-DBS 对这些模型的疗效也无明

显差别，这一结果与通常的临床经验相矛盾。本研

究通过放射性配体 － 受体结合实验和正电子发射断

层扫描( positron emission tomography，PET) 显像对多

巴胺转运蛋白( dopamine transporter，DAT) 和 D2 受

体功能进行测定; 同时，通过对大鼠模型注射甲基苯

丙胺( DAT 激动剂) 和溴隐亭( D2 受体激动剂) 后的

行为学分析，评估 DAT 和 D2 受体功能情况，进一步

明确 6-OHDA 在不同模型中对多巴胺能系统的影

响，以期为选择合适的大鼠模型用于不同类型或分

期的帕金森病研究提供参考。

1 材料与方法

1． 1 动物分组及模型建立 主要实验在日本滨松

医科大学完成。选择 62 只成年雄性 Sprague-Dawley
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大鼠( 滨松医科大学动物实验中心提供) ，体质量

270 ～ 290 g，根据随机数字表分为 4 组: 1 位点模型

组( n = 18，1 个位点纹状体损毁) 、4 位点模型组( n
= 18，4 个位点纹状体损毁) 、MFB 模型组( n = 18，

MFB 损毁) 和假手术对照组( n = 8) 。研究所有大鼠

在建模成功 4 周后的行为学变化。
首先在大鼠腹腔内注射水合氯醛戊巴比妥钠

( 0. 3 ml /100 g; 购于日本共立制药株式会社) 充分

麻醉后，大鼠接受单侧脑内立体定向手术: 将 6-OH-
DA( 购于美国西格玛奥德里奇公司) 按下述坐标位

置注射到纹状体( 1 个位点、4 个位点) 或 MFB 中。
将 7 mg 6-OHDA 溶解在 7 ml 0. 9% 氯化钠溶液中，

形成 1 μg /μl 浓度的溶液。使用微量注射器以 1
μl /min 的速度向坐标位置内注射 6-OHDA，每个位

置注射 7 min( 7 μg) 。
对于 1 位点模型，6-0HDA 注射的三维坐标为:

前囟前向( AP) = 1. 0 mm，中线旁侧( L) = 3. 0 mm，

腹侧距硬脑膜表面深度( V) = 5. 0 mm，齿杆( TB) =
0 mm ( 水平) 。4 位点模型的坐标为: ① AP = 1. 3
mm，L = 2. 6 mm，V = 5. 0 mm，TB = 0. 0 mm; ② AP =
0. 4 mm，L = 3. 0 mm，V = 5. 0 mm，TB = 0 mm; ③ AP
= － 0. 4 mm，L = 4. 2 mm，V = 5. 0 mm，TB = 0 mm;

④ AP = － 1. 3 mm，L = 4. 5 mm，V = 5. 0 mm，TB = 0
mm。MFB 模型坐标为: ① AP = － 4. 4 mm，L = 1. 2
mm，V = 7. 8 mm，TB = 2. 4 mm( 高于地平线) ; ② AP
= － 4. 0 mm，L = 0. 8 mm，V = 8. 0mm，TB = － 3. 4
mm( 低于地平线) 。假手术对照组按照 4 位点模型

三维坐标位置单侧脑内注射无菌 0. 9% 氯化钠溶

液，以排除外科手术因素对实验结果的影响。
1． 2 行为学实验 在模型制备成功 4 周后，依次进

行甲基苯丙胺诱导的旋转实验、溴隐亭诱导的旋转

实验和步行实验［7］。在腹腔内注射甲基苯丙胺( 3
mg /kg) 后，监测模型的旋转运动，时间不少于 1 h。
在腹腔内注射溴隐亭( 5 mg /kg) 后监测模型的旋转

运动，监测时间至少 2 h，然后统计净旋转数。
1． 3 配体 －受体结合分析实验 日本滨松光子学

公司回旋加速器实验室负责合成示踪剂用于配体 －
受体结合分析实验和功能影像学测试。选用两种示

踪剂: DAT 配 体 11 C-CFT［8 － 9］ 和 D2 受 体 配 体 11 C-
Ｒaclopride［10 － 11］。在模型制备成功 4 周后进行结合

分析实验，对不同组大鼠模型尾静脉注射 11 C-CFT
和11C-raclopride 后，分别测定了大鼠脑内不同区域

的放射活性，分组情况如下: 4 位点模型 7 只、MFB
模型 7 只、假 手 术 对 照 组 3 只，注 射 放 射 活 性 为

( 11. 1 ± 0. 5) MBq 11 C-CFT ; 4 位点模型 7 只、MFB
模型 7 只、假 手 术 对 照 组 3 只，注 射 放 射 活 性 为

( 10. 9 ± 0. 4 ) MBq 11 C-raclopride。大鼠在麻醉状态

下完成尾静脉注射 30 min 后，大鼠脑组织被取出后

迅速在低温操作台上分离出双侧纹状体和小脑并称

重。应用自动伽马闪烁计量仪( 美国珀金埃尔默公

司产品) 测定脑组织的放射活性。纹状体相对放射

活度值 = ( 纹状体放射活度值 /纹状体质量) / ( 小脑

放射 活 度 值 /小 脑 质 量) 。大 鼠 模 型 纹 状 体 病 侧

DAT 和 D2 受体结合率 = ( 病侧相对放射活度值 －
健侧相对放射活度值) /健侧相对放射活度值。如

果病侧相对放射活度大于健侧相对放射活度，结果

为正值，代表病侧结合率增高; 如果结果为负值，代

表病侧结合率降低; 如果接近或等于零，代表病侧与

健侧结合率无明显差别。
1． 4 功能影像学测试 在模型制备成功 4 周后，运

用小动物 PET ( 小动物 PET /SPECT /CT 系统，美国

珀金埃尔默公司) 对 6 只模型大鼠( 1 位点模型、4
位点模型、MFB 模型各 2 只) 和 2 只假手术对照组

大鼠进行功能影像学测试。大鼠麻醉后固定，尾静

脉注射 11 C-放 射 性 示 踪 剂，剂 量 分 别 为: 11 C-CFT
( 10. 9 ± 0. 4) MBq，11 C-raclopride ( 11. 5 ± 0. 4 ) MBq。
采集容积活度放射数据 30 min 后，以 60 s /帧将容

积活度数列化为柱状图，应用 FLEX TriumphTM Plat-
form ( FLEX TM X-PET 图像重建软件) 对 PET 成像

数据进行分析。
1． 5 脑黑质中多巴胺能细胞数量计算 使用无偏

体视学方法估计大鼠脑黑质中多巴胺能细胞的数

量。所有大鼠均用水合氯醛( 30 mg /100 g，购于美

国迈兰制药公司) 腹腔注射深度麻醉，并取出大脑

组织切 片 后 进 行 酪 氨 酸 羟 化 酶 ( tyrosine hydroxy-
lase，TH) 免疫组化染色，计数各组大鼠模型脑切片

黑质致密部 TH 阳性神经元，并计算脱失率。
1． 6 统计学处理 使用统计学软件 SPSS 17. 0 进

行统计分析。所有实验数据均以 �x ± s 表示。多组

之间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采

用 LSD 法。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 SN TH 免疫组化染色结果 在大鼠模型制备

成功 4 周后，脑组织 SN 致密部切片免疫组化染色

显示: 1、4 位点模型和 MFB 模型 TH 染色阳性细胞

呈现不同程度的脱失损伤( 图 1A ～ D) 。对每组切

片病侧 TH 阳性神经元总数进行统计，通过与假手
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术对照 组 病 侧 的 TH 阳 性 神 经 元 总 数 ( 251. 2 ±
13. 3) 个对比，计算病灶侧 TH 阳性细胞脱失率。结

果显示，1 位点模型 TH 阳性细胞数( 203. 2 ± 5. 1 )

个，脱失率为 19. 1% ; 4 位点模型 TH 阳性细胞数

( 38. 4 ± 10. 2 ) 个，脱失率为 84. 7% ; MFB 模型 TH
阳性细胞数( 7. 3 ± 1. 1 ) 个，脱失率为 97. 1% ; 假手

术对照组病侧与健侧 TH 阳性神经元数基本一致，

差异无统计学意义，脱失率为 0%。见图 1E。

图 1 鼠脑冠状位切片 SN TH 免疫组化染色图片及

TH 阳性神经元脱失率统计图 × 10

A: 1 位点模型组; B: 4 位点模型组; C: MFB 模型组; D: 假手术对

照组; 箭头: 指示病侧 TH 阳性细胞脱失部位; E: TH 阳性神经元脱失

率统计图

2． 2 行为学实验结果 纹状体( 1、4 位点) 损毁模

型、MFB 损毁模型注射甲基苯丙胺后，均引起大鼠

朝向病灶同侧的旋转。虽然不同模型黑质 TH 阳性

细胞有不同的脱失率，但 3 个模型组的甲基苯丙胺

诱导的旋转数，两两比较组间差异无统计学意义。
见图 2。假手术对照组大鼠注射甲基苯丙胺后未引

起旋转。

与甲基苯丙胺诱发模型的旋转结果不同，注射

溴隐亭后，引起 MFB 模型大鼠朝向病灶对侧的旋

转，而引起 1、4 位点模型朝向病灶同侧的旋转。假

手术对照组大鼠注射溴隐亭后未引起旋转。见图

2。以上结果表明，MFB 与纹状体损毁模型的突触

后 D2 受体功能呈现出相反的表现。

图 2 甲基苯丙胺及溴隐亭诱导的旋转运动结果

步行实验中 3 个模型组大鼠病侧肢体从静止到

开始运动的启动时间相比于健侧肢体延长 ( P ＜
0. 001) 。3 个模型组大鼠的病侧步长长度明显短于

健侧( P ＜ 0. 001) 。3 个模型组大鼠病侧步伐调整数

明显少于健侧( P ＜ 0. 001 ) 。但 3 个模型组分别进

行两两比较后显示，病侧间、健侧间肢体启动时间、
步长长度和步伐调整数差异无统计学意义。假手术

对照组大鼠病侧和健侧进行步行实验比较差异无统

计学意义( 图 3) 。
2． 3 多巴胺转运蛋白及 D2 受体实验结果 与假

手术对照组病侧纹状体11 C-CFT( DAT 配体) 的放射

活性结合率( 0. 0 ± 0. 9 ) % 相比，1、4 位点模型组与

MFB 模 型 组 均 下 降 ( P ＜ 0. 05、P ＜ 0. 05 和 P ＜
0. 01) ，分别为( － 9. 7 ± 1. 7 ) %、( － 23. 7 ± 1. 8 ) %
和( － 62. 9 ± 1. 9) % ; 将 1、4 位点模型组与 MFB 模

型组三者间11C-CFT 的放射活性结合率进行两两对

比，MFB 模型组的下降程度高于前两组模型( P ＜
0. 01) ，4 位点模型组的下降程度高于 1 位点模型组

( P ＜ 0. 05) 。与假手术对照组病侧纹状体11 C-raclo-
pride ( D2 受 体 配 体 ) 放 射 活 性 结 合 率 ( 0. 0 ±
1. 1) % 相比，1、4 位点模型组病侧纹状体放射活性

结合率均下降( P ＜ 0. 05) ，分别为( － 18. 0 ± 2. 4) %
和( － 18. 5 ± 2. 7 ) %，且两模型组间比较差异无统

计学意义，而 MFB 模型组病侧11 C-raclopride 放射活

性结合率达( 35. 1 ± 2. 2 ) %，相比假手术对照组明

显升高( P ＜ 0. 05) 。对两种示踪剂在假手术对照组

大鼠病侧与健侧纹状体中的分布情况进行比较，差

异无统计学意义。见图 4。
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图 3 步行实验结果

A: 启动时间; B: 步长长度; C: 前后运动步伐调整数; 与健侧比

较: ＊＊＊P ＜ 0. 001

图 4 体外放射配体 － 受体结合实验结果

与假手术对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与 1 位点模型组

比较: ＆P ＜ 0. 05，＆＆P ＜ 0. 01; 与 4 位点模型组比较: ▼▼P ＜ 0. 01

使用11C-CFT 对 DAT 在 3 个模型组脑内的分布

情况进行小动物 PET 功能影像学研究，结果显示，

与健侧相比，3 个模型组的病侧纹状体放射活性结

合率均下降，以 MFB 模型组下降最明显。使用11 C-
raclopride 对 D2 受体在 3 个模型组脑内的分布情况

进行检测后显示，1、4 位点模型病侧纹状体的放射

活性结合率相比于健侧下降，而 MFB 模型呈现出升

高的表现。在假手术对照组，两种示踪剂在大鼠病

侧与健侧纹状体中的分布无显著差异。见图 5。

3 讨论

本次实验中，大鼠纹状体损毁模型与 MFB 损毁

模型在甲基苯丙胺诱导的旋转实验、步行实验及

DAT 功能实验中均呈现出类似的病理表现。然而，

两种模型在溴隐亭诱导的旋转实验和多巴胺 D2 受

体功能实验中却呈现出完全相反的结果。
本研究中，3 个模型组病侧不同的 DA 阳性神

经元脱失率表明，向大鼠脑内不同位点注射不同剂

量的 6-OHDA 可以制备不同损伤程度的 PD 模型。
体外放射结合实验结果同样印证了这一点: 反映

DAT 水平的11C-CFT 放射活性结合率在 3 个模型组

中病侧均有不同程度下降，这些减少的 DAT 活性估

计是 SN 致密部 DA 细胞损伤导致的结果。
然而，在行为学实验中，即使 MFB 损 毁 模 型

DAT 的放射活性结合率远低于纹状体损毁模型，甲

基苯丙胺在 3 个模型组中诱导的旋转结果却并无显

著性差异。鉴于 DAT 是甲基苯丙胺的主要结合位

点，这些结果表明，纹状体 DAT 结合强度的高低并

不能显著影响甲基苯丙胺诱导的旋转实验结果。用

步行实验来评估 PD 大鼠肌强直和运动迟缓方面的

症状，结果显示，3 个模型组病侧与健侧有明显的差

异，但 3 个模型组间比较并无显著性差别。这些结

果提示，行为学实验数据在评估 PD 模型 DA 神经元

损伤程度方面不够敏感。
另一方面，本实验中 MFB 损毁模型病侧 D2 受

体功能明显上升，纹状体损毁模型则显著下降。而

D2 受体激动剂溴隐亭诱导两种模型产生了完全相

反方向的旋转，这一结果恰是两种模型 D2 受体不

同变化的反映。既往文献报道，甲基苯丙胺诱导单

侧 PD 大鼠模型产生朝向病变侧的旋转是由于脑内

DA 能系统失平衡导致的［12］。据此推断: 本实验中

两种模型均产生朝向病变侧的旋转是由于病变侧

DA 神经元受损引起的 DA 释放不足导致的。通常

情况下，PD 大鼠模型注射 DA 受体激动剂后会产生
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图 5 小动物 PET 成像结果

A: 注射11 C-CFT 后显像结果; B: 注射11 C-raclopride 后显像结果; * : 提示病侧

朝向 DA 受体功能劣势侧的旋转。本研究中，溴隐

亭诱导的旋转实验结果反映出 MFB 损毁模型病侧

D2 受体功能的优势地位( 上调) 以及纹状体损毁模

型病侧 D2 受体功能的劣势地位( 下调) 。
借助小动物 PET 进行成像实验，可以实现对活

体动物的实时可视化研究。目前，对 PET 数据有几

种量化分析的方法，但相比于配体 － 受体结合分析

法，这些方法在准确性上仍有不足。另外，由于本研

究中进行 PET 实验的动物样本有限，因此未进行

PET 数据的量化分析，但 PET 成像直观地反映出了

实验结果: 11C-CFT PET 成像清晰的展示出 1、4 位点

模型与 MFB 模型中由于黑质 DA 神经元脱失导致

病变侧 纹 状 体 区 域 DAT 功 能 的 明 显 下 降。 11 C-
raclopride PET 成像数据也展现出两种模型 D2 受体

功能完全相反的变化结果: 在 MFB 损毁模型中上升

而在纹状体损毁模型中下降。以前多项研究［13 － 14］

报道了在大鼠脑内不同部位注射不同剂量 6-OHDA
后引发 D2 受体功能上调的情况，本研究结果与上

述报道存在区别，这可能是由于模型制备方法的差

异以及不同数据采集时间点等因素造成的。
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伴随 DA 神经元进行性脱失而产生的 D2 受体

功能变化的调控机制目前仍然不清。对于本研究中

D2 受体在 MFB 损毁模型与纹状体损毁模型中表现

出的完全相反的变化结果，笔者推测是由于 6-OH-
DA 在两种模型中对 DA 神经元不同的损伤方式导

致的。MFB 是 DA 神经元轴突的主要通路，因此注

射到 MFB 部位的 6-OHDA 会被逆行性转运到 DA
神经元胞体中，从而损伤 SN 致密部大量 DA 神经

元。这种对突触前 DA 神经元激烈的损伤模式导致

突触后 D2 受体的快速代偿性增加，这种模式也常

见于早期 PD 患者以及使用 MPTP 制备的猴子 PD
模型。而注射到纹状体中的 6-OHDA 对突触前及突

触后 DA 神经元均有破坏，并且这种破坏方式是缓

慢而渐进性的，这种方式往往不会引发 D2 受体的

急性代偿性反应，反而会由于突触后 DA 神经元的

损伤引发纹状体 D2 受体功能下调。
在本研究中，仅分析了 6-OHDA 注射 4 周后 D2

受体功能的变化，在后续研究中计划对 MFB 与纹状

体损毁模型 D2 受体功能变化进行动态观察，这种

观察应持续到模型的病程晚期( 注射 6-OHDA 半年

以上) 。以前的研究显示 D2 受体功能在晚期 PD 病

人中呈下降趋势［15］。这种趋势在 MPTP 制备的猴

子 PD 模型中同样可以观察到［16］。为了阐明 DA 系

统中包括 DAT 和 DA 受体等因素的作用机理，必须

建立起能够与临床 PD 病人的发病机制相近并能够

良好模拟 PD 病人运动障碍症状的动物模型。
综上所述，大鼠 MFB 损毁模型和纹状体损毁模

型表现出完全不同的病理学和病理生理学致病过

程。在模型的早期阶段，MFB 损毁模型是一种与人

类原发性 PD 类似的动物模型，而纹状体损毁模型

更接近某些 PD 综合征，比如血管性帕金森综合征、
多系统萎缩等。预期本研究能为选取合适的啮齿类

动物模型用于 PD 研究提供支持。
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Comparison of unilateral medial forebrain bundle and unilateral striatum
lesioned by 6-hydroxydopamine at early lesioned stage in rat model

Sun Wei1，Wu Chunming1，Liu Zhang2，Namba Hiroki3
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Dalian Medical University，Dalian 116011; 3Dept of Neurosurgery，Hamamatsu
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Abstract Objective To compare the functional changes of neurotransmitters in the dopamine ( DA) system of
rats lesioned by 6-hydroxydopamine in unilateral medial forebrain bundle ( MFB ) and unilateral striatum after 4
weeks of modeling． Methods Adult male Sprague-Dawley rats ( n = 62) were divided randomly into four groups:
single-site model ( one site striatal lesion model，n = 18 ) ，four-site model ( four sites striatal lesion model，n =
18) ，MFB model ( MFB lesion model，n = 18) and a sham operated control group ( n = 8) ． Immunohistochemical
tyrosine hydroxylase ( TH) staining was used to calculate the loss rate of positive DA neurons． The functional chan-
ges of dopamine transporters( DAT) and D2 receptors in rat models of four groups were detected by radioligand-re-
ceptor binding assay in vitro，behavioral test and small-animal PET． Ｒesults Immunohistochemical staining results
of TH at 1-lesion，4-lesion and MFB model showed that the TH-positive cell loss rates of the lesion side in three
models were 19. 1%，84. 7% and 97. 1%，respectively，indicating that the model was successfully constructed．
The results of DAT /D2 receptor functions in the three models showed that，compared with the sham operated con-
trol group，the DAT binding ratio of radioactivity on the lesion side of 1-lesion，4-lesion and MFB model significant-
ly decreased ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05 and P ＜ 0. 01 ) ． The DAT binding ratio of radioactivity on the lesion side was
compared among 1，4 lesion and MFB model． It was found that the decrease degree of MFB model was significantly
higher than that of the previous two models ( P ＜ 0. 01) ，and the decrease degree of 4-lesion model was significantly
higher than that of 1-lesion model ( P ＜ 0. 05) ． Compared with the sham operated control group，the D2 receptor
binding ratio of radioactivity on the lesion side of 1-lesion and 4-lesion model significantly decreased ( P ＜ 0. 05) ，

and there was no significant difference in the degree of decrease between the two models，but the D2 receptor bind-
ing ratio of radioactivity on the lesion side of MFB model significantly increased ( P ＜ 0. 05) ． There was no differ-
ence in the distribution of DAT /D2 receptor on the lesion side and the normal side of the sham operated control
group． Methamphetamine caused ipsilateral rotations to the lesion side in all models． There were no significant
differences in methamphetamine-induced rotation among 1-lesion，4-lesion and MFB models． Bromocriptine caused
ipsilateral rotations to the lesion side in 1-lesion and 4-lesion models but contralateral rotations in MFB model．
There were no significant differences in bromocriptine-induced rotation between 1-lesion and 4-lesion models． The
results of stepping test showed the motion initiation time of the lesion side was significantly longer than that of the
normal side，the stepping length of the lesion side was significantly shorter than that of the normal side，and the ad-
justing steps of the lesion side was significantly less than that of the normal side ( P ＜ 0. 001) ，but there was no sig-
nificant difference of the lesion side in the initiation time，stepping length，and adjusting steps among the three
groups of models． Conclusion The striatal lesion and MFB lesion models showed different pathophysiological
processes in terms of DA neurotransmitter functions and behavior． The MFB lesion model can mimic primary Par-
kinson's disease，while the striatal lesion model is similar to some Parkinson syndromes．
Key words Parkinson's disease; dopamine transporter; dopamine D2 receptor; 6-hydroxydopamine; positron emis-
sion tomography; rat model
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