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震惊反射系统在研究小鼠感觉运动门控功能中的应用
王皓月1  黄丹仪1  李  俊2  吴文婷2  应  悦1  王维刚2  费  俭1,2*

(1同济大学生命科学与技术学院, 上海 200092; 2上海南方模式生物研究中心, 上海 201203)

摘要      感觉运动门控功能异常与多种精神疾病相关, 前脉冲抑制是常用的测量感觉运动门

控的重要行为学参数。该文介绍了用震惊反射系统测定C57BL/6J品系小鼠前脉冲抑制的实验方法, 
并用N-甲基-D-天冬氨酸受体非竞争拮抗剂MK-801(Dizocilpine, 地卓西平)成功构建了药物诱发前

脉冲抑制缺失的小鼠模型。
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Abstract       Dysfunction of sensorimotor gating is related to many kinds of psychiatric disorders. Prepulse 
inhibition, as a robust operational measure of sensorimotor gating, was tested in C57BL/6J mice using startle re-
sponse system in this study. Furthermore, a mouse model of PPI disruption induced by MK-801, which is a non-
competitive antagonist of the N-methyl-D-aspartate receptor, was successfully established.
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震惊反射(startle reflex, SR)是动物对威胁性

刺激的保护机制。在突发的强刺激(如声、光等)下, 
动物产生全身肌肉屈曲伸直的反射, 即震惊反射, 
在行为上表现为惊跳。听震惊反射(acoustic startle 
reflex, ASR)特指由强烈的声音刺激产生的震惊反

射。震惊反射虽然能够使动物快速对威胁性刺激

做出反应, 但是会干扰正常的行为活动和认知加

工[1-2]。中枢神经系统天然具有过滤和筛选信息的

能力, 来保证思维的连贯性, 这个机制称为感觉运

动 门 控(sensorimotor gating, SG)[3]。Graham的“加

工–保护”理论认为, 感觉运动门控的意义在于大脑

利用此机制对感觉信息进行过滤, 减少后出现的震

惊刺激对前脉冲刺激的干扰, 保护对前脉冲刺激信

号的早期知觉编码[4]。具体来讲, 当多个刺激信号

分先后出现时, 中枢神经系统优先处理先出现的刺

激信号, 即使后出现的信号强度较大也会得到抑制, 
这就是所谓的前脉冲抑制(prepulse inhibition, PPI)
现象。

前脉冲抑制效率(PPI, %)是目前评估感觉运动

门控功能是否完善的重要行为学参数。在强声音刺

激之前的一定时间(几十至几百毫秒)内, 先出现一

个弱的阈下声音刺激(即前脉冲), 会降低动物对强

声音刺激的听震惊反射幅度(startle amplitude, SA), 
对震惊反射幅度的抑制率即为PPI[5]。对于啮齿类动

物, 震惊反射幅度和PPI数值可以通过震惊反射系统
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(startle response system)获得。当感觉运动门控功能

正常时, 动物具有明显的PPI现象; 当该功能缺损时, 
PPI(%)的数值会显著下降, 称为PPI缺失。

在很多精神疾病中都发现有感觉运动门控失调

和前脉冲抑制缺失的现象, 如精神分裂症[6]、躁狂型

抑郁症[7]、强迫症[8]、成年自闭症[9]以及其他与皮质–
纹状体–丘脑环路紊乱相关的精神疾病等。由于前

脉冲抑制在哺乳动物中是保守的神经生物学过程[10], 
因此可以采用啮齿类动物模型研究感觉运动门控和

前脉冲抑制失调的机制, 这对研究和治疗此类精神

疾病有重要意义。本文中我们以C57BL/6J小鼠品系

为例, 建立了用震惊反射系统(即惊恐箱, startle box)
测定小鼠震惊反射和前脉冲抑制的实验方法, 并构

建了药物诱发PPI缺失的小鼠模型, 为研究感觉运动

门控机制及其相关精神疾病提供了基础数据和技术

支持, 也为筛选治疗PPI缺失的药物提供了良好的实

验平台。

1   材料与方法
1.1   材料和仪器

1.1.1   动物      6~8周雄性C57BL/6J小鼠, 体重22~30 g, 
购自上海斯莱克实验动物有限公司。实验动物饲

养和操作均符合AAALAC标准, 并获得上海南方模

式生物研究中心伦理委员会的批准。动物饲养于

SPF级动物房中, 12 h/12 h黑白交替(7:00~19:00亮
/19:00~次日7:00暗), 自由摄取食水。实验完成后, 
小鼠安乐死方式为CO2窒息。

1.1.2   试剂      地卓西平马来酸盐((+) MK-801, hydrogen 
maleate)购自Sigma公司。

1.1.3   仪器      震惊反射测试系统购自MED Associates
公司, 由隔音箱、扩音器、小鼠固定笼、重力感应器

(PHM-255A和PHM-250B)和Startle Reflex 5软件系统

等主要模块构成(图1)。
1.2   方法

1.2.1   实验分组及给药      对照组(n=10): 生理盐水

(10 μL/g); 给药组(n=10): MK-801(0.25 mg/kg, 生理

盐水溶解, 工作液浓度为0.025 mg/mL), 给药方式为 
腹腔注射, 给药10 min后启动前脉冲抑制测试程序。

1.2.2   输入输出测试(input/output test)      参数设置: 
适应时间2 min。Block I设置为14个trails。背景噪

音white noise, 65 dB, 全程打开。每个trail之间的间

隔在10~30 s之间随机变化。无prepulse stimulus。
Startle stimulus设置为white noise, 65~130 dB渐变, 
渐变阶梯5 dB; 刺激持续时间20 ms。
1.2.3   短期习惯性测试(short-term habituation test)      
参数设置: 背景噪音white noise, 65 dB, 全程打开。

适应时间2 min。Block I设置为30个trails。每个trail
之间的间隔在10~30 s之间随机变化。无prepulse 
stimulus。Startle stimulus设置为white noise, 105 dB; 
刺激持续时间20 ms。

短期习惯指数计算公式: 

1.2.4   前脉冲抑制测试(PPI test)      实验程序设置: 
实验程序如图2所示, 在实验阶段背景噪音(white 
noise, 65 dB)全程打开, 分为适应期、Block I和Block 
II三个阶段。

参数设置: 适应期持续时间2 min。Block I设置

Amplifier
Sound

attenuating
cubicle

Startle Reflex 5 software system

Noise burst onset
Startle response

Mouse fixing cage

PHM-255A PHM-250B
Gravity sensor

图1  震惊反射系统

Fig.1  Startle response system
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为20个trails; 每个trail无prepulse stimulus; startle stimu-
lus设置为white noise, 105 dB; 刺激持续时间20 ms; 
Trail之间的间隔在10~30 s之间随机变化。Block II
设置为70个trails; 每个trail之间的间隔在10~30 s之
间随机变化。Block II中的刺激类型分为7种, 具体

组合方式见表1。每种刺激类型在70次trail中出现

10次, 出现顺序随机。Prepulse stimulus设置为0, 
68(+3), 71(+6), 74(+9), 77(+12), 80(+15) dB, white noise, 
持续时间10 ms。Prepulse/startle stimulus delay设置为

60 ms。Startle stimulus设置为white noise, 105 dB, 刺
激持续时间20 ms。

PPI计算公式: 

Acclimation Block I Block II

5 min

20 trails

70 trails

Startle
stimulus
duration
20 ms

Inter-trial
interval
10~30 s

Null period
Prepulse
stimulus
duration

Startle
stimulus
duration

Prepulse/startle
delay

Stimulus
Sample duration

Inter-trial
interval
10~30 s

0 ms 100 ms 110 ms 160 ms 180 ms 400 ms

图2  前脉冲抑制测试时间轴

Fig.2  Time line for PPI test

PPIxdB(%) =(1 −
SAxdBpp

SAstartle −only
)×100%

PPIpp(%)=(1−
SApp − only
SAstartle −only

)×100%

PPI(%)=(1 −
SApp
SA )×100%

表1  PPI测试Block II参数设置

Table 1  Parameters for Block II of PPI test 

前脉冲刺激

Prepulse stimulus

前脉冲刺激与震惊刺激

起始间隔时间

Prepulse/startle delay

震惊刺激

Startle stimulus
震惊反射振幅符号

Startle amplitude symbol 

0 dB, 10 ms 60 ms 105 dB, 20 ms SAstartle-only (no prepulse stimulus, no inhibition, negative control)
68 dB, 10 ms 60 ms 105 dB, 20 ms SA68 dBpp

71 dB, 10 ms 60 ms 105 dB, 20 ms SA71 dBpp

74 dB, 10 ms 60 ms 105 dB, 20 ms SA74 dBpp

77 dB, 10 ms 60 ms 105 dB, 20 ms SA77 dBpp

80 dB, 10 ms 60 ms 105 dB, 20 ms SA80 dBpp

80 dB, 10 ms 60 ms 0 dB, 20 ms SApp-only (no startle stimulus, positive control)

1.2.5   数据统计      实验数据以mean±S.E.M.形式表

示。数据统计用GraphPad Prism 5软件进行。显著

性差异分析采用t-test, P<0.05为差异具有显著性, 
P<0.01和P<0.001为差异极显著。

2   结果
2.1   C57BL/6J小鼠品系震惊反射阈值

在设计前脉冲抑制实验方案之前, 我们首先需

要对C57BL/6J品系小鼠进行输入输出测试, 以明确

该品系小鼠能够产生显著震惊反射的声音强度阈

值。小鼠放置于重力感应器之上的固定笼中, 在背

景噪音65 dB的环境下适应2 min后, 从低到高连续

听65~130 dB的声音刺激, 其震惊反射幅度由重力

感应器采集。结果显示, 随着声音响度的增强, 小
鼠的震惊反射幅度逐步上升, 呈现出S形曲线(图3)。
对于C57BL/6J小鼠, 65~80 dB的声音刺激不会引

起显著的震惊反射, 从85 dB开始出现显著的震惊

反射, 并且随着刺激强度增加, 震惊反射幅度上升。
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当刺激强度大于100 dB时, 震惊反射幅度进入平台

期。鉴于以上结果, 我们在后续实验中选用处于稳

定平台期的105 dB作为震惊反射的刺激强度; 在前

脉冲抑制实验中选用低于80 dB的声音刺激(阈下刺

激)作为前脉冲刺激强度。

2.2   C57BL/6J小鼠短期习惯指数

动物连续经历多次强声音刺激时, 其震惊反

射幅度会逐渐下降, 这一现象被称为短期习惯性

(short-term habituation)。测试短期习惯性时, 小鼠连

续经历30次相同的强声音刺激(105 dB), 记录每次的

震惊反射强度。结果显示, 随着经历刺激次数的增

加, C57BL/6J小鼠的震惊反射略有下降, 短期习惯性

指数仅为(87.64±7.82)%(n=16), 约经历20次刺激后

进入平台期(图4)。
2.3   C57BL/6J小鼠前脉冲抑制测定

根据输入输出测试结果, 我们选择了105 dB作
为震惊刺激的强度, 选择了≤80 dB的5种阈下刺激

68, 71, 74, 77, 80 dB(分别比背景噪声65 dB高出3, 6, 
9, 12, 15 dB)作为前脉冲刺激。根据短期习惯性测

试结果, 我们在Block I设置20次重复强刺激。前脉

冲抑制实验的方案及具体参数见图2和表1。
实验结果显示, 5种强度的前脉冲刺激均能显

著抑制105 dB刺激产生的震惊反射振幅(图5A)。如

图5B所示, 随着前脉冲刺激的强度由68 dB增加

到80 dB, 前脉冲抑制效率从(24.83±5.37)%增加到

(34.67±5.30)%。但是与PPI68 dBpp相比, 只有PPI77 dBpp与
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C57BL/6J小鼠连续30次在105 dB声音刺激下产生的震惊反射幅度。数据表述为平均值±标准误差, 实验小鼠数量为16只。

Startle amplitudes of C57BL/6J mice in response to 30 startle stimulus (105 dB) were shown. Mean±S.E.M., n=16.
图4  C57BL/6J小鼠短期习惯性曲线

Fig.4  Short-term habituation curve of C57BL/6J mice

在不同强度的声音(65~130 dB)刺激下产生的震惊反射幅度。数据

表述为平均值±标准误差。实验小鼠数量为20只。SA85 dB vs SA65 dB, 
***P<0.001; SA80 dB vs SA65 dB, 无显著性差异。

Startle amplitudes at different stimulus intensity (65~130 dB) were 
shown. Mean±S.E.M., n=20. SA85 dB vs SA65 dB, ***P<0.001; SA80 dB vs 
SA65 dB, no significant difference. 

图3  C57BL/6J小鼠输入输出曲线

Fig.3  Input/output curve of C57BL/6J mice

***
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之有显著性差异(图5B)。
2.4   药物诱发C57BL/6J小鼠前脉冲抑制缺失

我们在以上实验平台基础上构建了药物MK-
801诱发PPI缺失的小鼠模型。实验结果表明, 在PPI
测试之前的10 min腹腔注射MK-801, 68, 71, 74, 80 dB
的前脉冲刺激均不能够显著抑制105 dB刺激产生的

震惊反射振幅(图6A)。在68 dB到80 dB前脉冲刺激条

件下, 注射MK-801的C57BL/6J小鼠, 其PPI均显著低

于同等条件下注射生理盐水组的PPI(图6B)。
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3   讨论
本文建立了C57BL/6J小鼠听震惊反射前脉冲

抑制的测量方法, 结果表明, 震惊反射可以被比背景

噪声高出3, 6, 9, 12, 15 dB的5种前脉冲刺激显著抑

制。由于物种、品系及年龄等因素的影响, PPI的测

定方案中, 很多参数(如震惊刺激强度与时间、前脉

冲刺激强度与时间、前脉冲刺激与震惊刺激起始时

间间隔等)是难以统一的[11-13]。在我们的研究中, 确

立了雄性C57BL/6J小鼠能够有效产生PPI的一系列

重要参数, 为今后研究该品系背景小鼠的感觉运动

门控功能提供了良好的实验平台。

我们采用MK-801作为诱导剂, 构建了药物诱发

PPI缺失的小鼠模型。MK-801(Dizocilpine, 地卓西

平)作用于中枢神经谷氨酸能系统, 是N-甲基-D-天
冬氨酸受体非竞争性拮抗剂[14]。该药物常常被用于

构建啮齿类精神分裂症动物模型, 可以有效地引起
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A: 不同前脉冲刺激条件下的震惊反射幅度, 对照为0 dB前脉冲刺激组; B: 不同前脉冲刺激条件下的PPI值, 对照为68 dB前脉冲刺激组。数据表

述为平均值±标准误差。实验小鼠数量为10只。PP: 只有80 dB前脉冲刺激, 没有震惊刺激。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001。
A: startle amplitudes at different prepulse intensity, 0 dB prepulse condition as control; B: PPIs at different prepulse intensity, 68 dB prepulse condition 
as control. Mean±S.E.M., n=10. PP: 80 dB prepulse only and no startle stimulus.*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

图5  C57BL/6J小鼠前脉冲抑制效果

Fig.5  Prepulse inhibition of C57BL/6J mice
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水; MK-801: 0.25 mg/kg MK-801。数据表述为平均值±标准误差。实验小鼠数量为每组10只。PP: 只有80 dB前脉冲刺激, 没有震惊刺激。

*P<0.05, **P<0.01。
A: startle amplitudes at different prepulse intensity after MK-801 intraperitoneal injection, 0 dB prepulse condition as control; B: PPIs at different 
prepulse intensity. Control: saline; MK-801: 0.25 mg/kg MK-801. Mean±S.E.M., n=10. PP: 80 dB prepulse only and no startle stimulus. *P<0.05, 
**P<0.01. 

图6  MK-801诱导C57BL/6J小鼠前脉冲抑制缺失

Fig.6  Prepulse inhibition of C57BL/6J mice deficit induced by MK-801
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动物多动、刻板行为和PPI缺失[15]。在本研究中, 我
们采用一次性腹腔注射MK-801水溶液的方法, 确定

了C57BL/6J小鼠在0.25 mg/kg MK-801作用下能够

引起PPI显著缺失, 说明该PPI检测系统的结果可靠。

与文献结果比较, 引起昆明种小鼠和C57BL/6J小鼠

PPI显著缺失的MK801剂量均为0.25 mg/kg[16], 高于

WS品系和SD品系大鼠需要的剂量(0.05 mg/kg)[17]。

在短期习惯性实验中, 我们发现30次连续重复

刺激下, C57BL/6J小鼠的震惊反射下降幅度很小, 短
期习惯性指数仅为(87.64±7.82)%。而文献中报道的

昆明种小鼠的短期习惯性指数可以达到58%[16]。我

们推测这种差异可能由小鼠品系特异性引起的。在

选择prepulse stimulus音量时, 我们遵循不引起小鼠

震惊反射的原则, 因此选择了85 dB以下的68, 71, 
74, 77和80 dB, 得到了显著的PPI效果。特别值得注

意的是, MK-801可以提高小鼠的震惊反射幅度。如

果prepulse stimulus音量过大会使注射了MK-801的
小鼠对prepulse stimulus产生震惊反射, 反而增强对

startle stimulus的震惊反射, 出现PPI呈负值的现象。

而我们测定PPI的实验方案避免了C57BL/6J品系小

鼠在注射MK-801后的PPI出现负值。

PPI检测实验平台可以在研究感觉运动门控机

制方面提供实验证据。PPI是一种不经过大脑皮层

的快速自主神经反应, 涉及的神经环路集中于耳蜗

神经核、下丘脑、脑桥脚被盖核和脑桥尾部网状核, 
直接作用于感觉运动中枢[18]。海马、前额叶皮层、

基底外侧杏仁核和伏隔核等边缘系统参与PPI的调

节[19]。当小鼠以上脑区损伤或有特异性基因缺陷时, 
可能引起PPI异常。

PPI异常还与很多精神疾病相关。目前, 与PPI
缺失关系最密切的精神疾病是精神分裂症。精神分

裂症是一种病因复杂的恶性精神疾病, 近年来研究显

示, 该疾病主要根源在于感觉运动门控功能缺陷[20]。

精神分裂症患者正是因为不能够对环境纷繁复杂的

感觉信息进行有效筛选, 即PPI缺失, 造成大脑过度

刺激, 引起幻觉、刻板行为、不良情绪及认知缺陷

等症状。多项研究显示, 精神分裂症患者有PPI缺失

的症状[6,21-25]。因此, 如果在实验动物上发现刻板行

为、焦虑、注意力和认知缺陷等行为现象时, 可以

考虑进行PPI检测, 以判断其是否因感觉运动门控缺

失造成以上行为表型。

此外, 强迫症和图雷特氏综合征(Gilles de la 

Tourette’s syndrome, GTS)中, 感觉运动门控紊乱和

PPI缺失的症状也已经明确[18]。也有报道显示, 焦虑

症、自闭症、脆性X综合征(fragile X syndrome)等精

神疾病也与PPI缺失相关[18,26]。因此, 以上我们建立

的实验系统可以用于挖掘转基因或基因敲除小鼠与

此类精神疾病相关的表型, 或可以用于筛选治疗以

上疾病的药物。
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