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【摘 要】目的：观察高强度聚焦超声毁损兔腹腔神经节(celiac ganglion，cG)对胃扩张兔脊髓P物质(substance P，sP)表达的 

影响，探讨 sP是否也参与内脏痛的传递。方法：按 2×2析因设计，将新西兰大白兔 20只，随机分为4组：非扩张非毁损组 

(nDnB)、扩张非毁损组(Dn B)、非扩张毁损组(nDB)、扩张毁损组(DB)，每组各 5只。DB、nDB组用 HIFu毁损神经节，nDnB、 

DnB组假手术，术后7 d，安置胃扩张装置。安置后7 d，nDB、nDnB组在麻醉下灌注固定取胸段6～8(rI )脊髓，DB和DnB 

组在扩张胃 1 h后，灌注固定取脊髓。用免疫组织化学方法检测脊髓后角 sP光密度(0ptical densifv，0D)。结果：在后角 I、Ⅱ 

层内，毁损cG使中间区及其后根投射纤维内的0D增加( 0．01)，胃扩张后使内、外侧区的0D增加(P<0．01)，毁损cG后，胃扩张 

使后角I、Ⅱ层的内、外侧区0D增加值下降(P‘：0．01)。结论：胃扩张会引起胸段脊髓后角sP的表达明显增加；毁损cG使胃扩 

张引起的增加值下降。 
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【Abstmct】O自 c玩 e：T0 0bserve the innuence 0f damaging celiac gan ion(cG)by high intensity fncused u1tms0und(HIFu)on 

expression 0f substance P(SP) in spinal c0rd f0llowing gast打c distension in mbbits， and study whether SP participate in 

transferring pain infnrmation as neumtransmitter． 0 ds：20 rabbits were mndom1y divided into f0ur gmups in a 2×2 

fact0rial design：not distended not damaged(nDnB)，distended n0t damaged(DnB)，not distendedly damaged(nDB)，distendedly 

damaged(DB)，with 5 in each gmup．At 6rst，gmup nDB and DB were damaged by HIFU，gmup nDnB and DnB not damaged． 

7 days later，they aU wer℃ installed with the device 0f gastric distensi0n． In gmup nDB and nDnB，tissue weI directly fixed 

thmugh irIf Ising 4％ paralfnmaldehyde under deep anaesthesia，then spinal c0rd 0f thomcic 6～8 (T̂～T8)was extracted．In grnup 

DB and DnB st0mach was distended f0r l h，and the spinal c0rd were extracted in the way similar to that in the above tw0 

gmups． Immun0hist0chemistry technique of strept avidin biotin c0mp1ex(SABC)was used to display 山e content 0f SP in 

spinal c0rd．Res ￡括：In lamina and Ⅱ ( dorsal h0m，damaged CG c0u1d induce the 0D in af rent pmjections and media1 

zone to increas signi6candy(P<Q01)．castric distension could induce the 0D in lateral zone to increase significantly(P<0u01)．Aner cG 

was damaged，the incIlease ( OD in lateral zone significantly descended(P<0．01)．I[ 僦 "s 0 ：Gastric distensi0n could induce 

the expressionof SP in thoIlacic slices to incI ase signi cantly． After CG is damaged，that increase induced by gastric distension 

in lateral z0ne lamina I and Ⅱ()f d0rsal h0m signi6cantly descends． 

【Key words】celiac gan i0n；substance P；spinal eord；Gastric distensi0n；Pain 

P物质(substance P，sP)作为一种神经递质，在 

脊髓参与痛觉传递。对躯体神经系统的研究表明， 
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阻断传导的神经后，外周伤害性刺激所导致脊髓内 

的sP增加水平下降⋯。本实验运用实验兔胃扩张 

疼痛模型l2J，以及高强度聚焦超声对腹腔神经节 

(ce1iac ga刀glion，cG)的阻滞作用l 3l，来观察 cG毁损 

对胃扩张兔脊髓sP表达的影响，探讨 sP是否也参 

与内脏痛的传递。 
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1 材 料 与 方 法

1 ． 1 买 验 动 物

2 0 只新 西 兰 大 白兔 ( 由重 庆 医 科 大 学 动 物 中心 提 供 )雌

雄不 拘 ， 体重 1 ． 6 — 2 ． 6 5 k g ， 年龄 5 ～ 1 0 月 。

1 ． 2 海极 星 牌 C Z F 型 超 声波 治 疗仪

重庆 医科大学超声研 究所研 制 ， 由功率源 、 治疗头 、 循 环 脱

气水系统组 成 。 电功率 0 ～ 5 w ， 聚焦治疗头发 出的声波 的频率

为 9 ． 8 M H z ， 焦距 为 1 ． 0 m m ， 焦域为 1 ．5 m m × 1． 0 m m × 2 ． 0 m m 。

1 3 自制 胃扩 张 器

同 以 前实验口I
， 简单描述 如下 ：采用 去针 头 的输液 器管 ， 在

输液器 管尖端刺数 孑L ， 将部分避 孕 套扎 管上 。 每具 扩 张器 的压

力测 试 ， 基 础 压 ：在 注 入 5 0 m l 后 压 力 升 高 到 10 m m H g ， 以 后

随注 入 气体 的增加 ， 压 力恒 定 不 变 ， 在 5 0 0 m l 内 ， 注 入 相 同气

体 ， 压 力差 异在 ± 1 m m H g 之 内 。

1 ． 4 动 物 分 组 及 处 理

同 以 前 实 验 HI
， 简单 描 述 如 下 ：按 2 × 2 析 因设 计 ， 将 2 0

只兔 随机 分 为 4 组 ， 即非 扩 张 非毁 损组 ( n D n B ) 、 扩 张 非毁 损

组 ( D n B ) 、 非 扩 张 毁 损 组 ( n D B ) 、 扩 张 毁 损 组 ( D B ) ， 每 组 各 5

只 。 用 速 眠 新麻醉试 验 动物 ， 取 上 腹 部正 中切 口 ， 长 约 5 e m ，

将 肠 管 移 向一 侧 ， 用 玻 璃 针 挑 开 后 腹 膜 ， 以 左 侧 肾上 腺 为标

志 ， 寻找 C G 。 对 D B 和 n D B 组 用 H I F U 治疗头 ( 2 5 w ／c m
。

， 10 S )

对 准其照射 ， 见 C G 发 白为止 。 对 n D n B 和 D n B 组 不 照 射 ， 术

后 7 d 均在麻 醉下 ， 安 置 胃扩 张器 ， 安置 后 7 d ， 进 行 胃扩 张 实

验 。 n D n B 组 和 n D B 组 直 接 在 麻 醉 后 灌 注 固 定 取 胸 段 6 ～ 8

(L ～ R ) ， D n B 组 和 D B 组 在 清 醒 状 态 下 梯 度 扩 张 胃 ， B L 一 4 1 0

生 物机 能实验 系统 ( 成 都泰盟 公 司生 产 )连 续 记 录压 力 变化 。

每次扩 张 的最 大极 限 为兔 出现 挣扎 反 应 ， 在 每一 最 大容积 下

维持 1 0 m i n ， 间歇 2 m i n 。 然 后 同前两 组 一 样 灌 注 固定 取 脊

髓 。 另 取 4 只兔 ， 解 剖 暴 露 C G ， 随机 抽 取 2 只 为试 验 组 ， 用

H I F U 治疗 头 ( 2 5 w ／c m
：

， 10 S ) 对 准 其 照 射 ， 另 2 为 正 常 对 照

组 ， 对 C G 只进 行 假照 ， 4 h 后 用 玻璃 分 针 取 C G 行 H E 染 色

作光 镜观 察 。

1 ． 5 脊 髓 标 本 的 固定 及 制 备

在 灌 注 固定 前 深 度 麻 醉 动 物 ， 经 左 心 室 插 管 至 升 主 动

脉 ， 先快 速 灌 注 生 理 盐 水 1 130 0 m l ， 再 以 2 0 0 0 ～ 2 5 0 0 m l 含

4 ％ 多 聚 甲醛 的 0 ． 1 m o l／L 磷 酸 缓 冲液 ( P B ， p H 7 ． 4 ， 4 ℃ )灌 注

圊定 ， 时间 6 0 m i n 。 取 脊髓 胸段 6 ～ 8 ( T 。
～ R ) 。 经 标记 后 放入 相

同固定 液 中固定 1 8 ～ 2 4 h ， 常规 脱水 、 透 明 、 石 蜡包 埋 。

1 ． 6 药 品 和 试 剂

兔抗 P 物质 (S A N T A C R U Z 公 司产 品 ) ， 生 物素标记 的羊

抗兔 I g G 、 S A B C 复合物和 D A B 购 自武汉 博士德生物工 程公司 。

1 ． 7 S P 免 疫 组 化 染 色( S A B C 法 )

用石 蜡切 片机制备连续横切 片 ， 片厚 4 a m 。 粘贴 于 预 先

涂 有 0 ． 1 ％ 多 聚 赖 氨 酸 的 玻 片 上 ， 3 7 ℃ 温 箱 烘 干 备 用 。 用

S A B C 法 进 行免疫 组 化反 应 。 简要 过 程 如 下 ：( 1 )切 片脱蜡 至

水 ；( 2 )3 ％ 双 氧水封 闭 2 0 ra i n ；( 3 )3 ％ 正 常 山羊 血 清 孵 育 3 0

ra i n ；( 4 )兔 抗 s P 血 清 4 ℃ 湿 盒 中孵 育 1 8 ～ 2 0 h ；( 5 )生 物 素化

羊抗兔 Ig G 室 温 4 5 m i n ；( 6 )S A B C 复合物室 温 4 5 m i n ；以 上 各

步骤 之 问 均 用 0 ． 0 1 m o l ／L 磷 酸 盐 缓 冲液 ( P h o s p h a t e — b u ff e r e d

s a l i n e ， P B S ， p H 7 ． 4 )洗 5 ra i n × 3 次 。 最 后 用 新鲜配 制 的 0 ． 0 5 ％

D A B 显 色 5 ～ 7 m i n ， 镜下 控制显 色程 度 。 常规梯 度酒 精脱 水 ，

二 甲苯 透 明 ， 中性树胶封 片 。 阴性 对 照 ：每 次染 色均 设 空 白对

照 ( P B S 取 代 一 抗 )和 替 代对 照 ( 正 常 山 羊血 清取 代 一 抗 ) 。 染

色结果 用 O l y m p u s B X 5 0 显 微 镜观 察并摄 片 。

1 ． 8 检 测 方 法

每只动物 随机 取 脊髓 胸段 切 片各 3 张行 s P 染 色 。 结果

用 成 都泰盟 公 司 的 图像 分 析仪 的免疫 组 织 化 学 图象分 析 软

件包 ， 检 测 脊髓 背 角 I 、 Ⅱ层 内 s P 免疫 反 应 阳性 纤 维 及 其 终

末 的光 密度 ( O p t i e a t d e n s i t y ， O D )值 。 在 同一 标准框下 测 每个

背 角 I 、 Ⅱ层 内 S P 免 疫 阳性 染 色 区 域 ， 可 分 为 外侧 区 、 中 间

区 、 内侧 区 、 后 根投 射 区 ， 分别测 定 这 4 个 区 域 的 O D 值 。

1 ． 9 统 计 学处 理

计量 资料 数据 以 互± S 表示 ， 用 S A S 8 ． 1 ． 0 ． 9 统计 软件包分

析 ， 对 s P 变化作析 因设计方差分析 ，P < 0 ．0 5 为差 异有显 著性 。

2 结 果

2 ． 1 神 经 节 的 形 态 结 构 改 变

试 验 组 在 H I F U 治疗 后 C G 间质 水肿 ； 神 经 元

核 缩 小 ， 染 色加 深 ， 尼 氏 体变 细 ， 胞 核 偏 位 ， 核 仁 消

失 ；卫 星 细胞 缩 小 ， 核 浓 缩 ；大 空 泡 形 成 等 改 变 ， 见

图 1 。 而 正 常对 照 组 的神经 元 清晰 可 见 核大而 圆 ， 核

仁 明显 ， 胞质 可 见 尼 氏体 ， 见 图 2 。

2 ． 2 脊 髓 s P 含 量 的 变 化

光 镜下 s P 免疫 阳性 反应 均集 中分布 于 脊髓 背

角 I 、 Ⅱ层 ， 呈 棕 黄 色颗 粒状 、 索状 和 串珠 状 分 布 。

背景呈 淡 黄 色 。 n D B 组 s P 主 要 分 布在 中间 区 及 其

后 根 投射纤 维 内 ， D n B 组 S P 主要 分布在 I 、 Ⅱ层 内 、

外 侧 区 ， D B 组 s P 各 区 均有分 布 。 免疫 染 色所 进 行

的对 照 实验均呈 阴性 反 应 。 见 图 3 - 6 。

所 有 的神经 元 细胞 出现 核 仁消失 或模糊 ， 核 缩 小 ，

染 色加 深 ， 胞 核偏 位 ， 有 大空 泡 形 成

图 1 C G H E 染 色 ( × 1 0 0 0 )
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神经 元 清晰 可 见核 大而 圆 ， 核 仁 明 显 ， 胞质 可 见 尼 氏体

图 2 正 常 C G H E 染 色 ( x l 0 0 0 )

脊髓 胸段 s P 免疫 阳性 反 应 物呈 淡 黄色 颗 粒 状 、 索状 分布 ， 着

色浅 ， 颗 粒 少

图 3 n D n B 组 ( x 4 0 0 )

2 ． 3 各 组 0 D 比 较

采 用 用 S A S 分 析 软 件 中 G L M 过 程 的 分 析 方

法 ， 进 行 了 二 因素二 水平 析 因设 计 的方 差 分 析 ， 其

结果 如下 。

2 ． 3 ． 1 脊髓后 角 内 、 外侧 区 单独效应 ：毁 损 C G 使

O D 增加(P < O．0 5 ) ， 胃扩张使 O D 有明显 增加 (P < 0 ．0 1 ) ，

毁损 C G 与 胃扩 张存在 交互 作用 (尺 0 ． 0 1 ) ， 毁 损 与 胃

扩张对脊髓 O D 存在拮抗作用 。 见 表 1 。

2 ． 3 ． 2 脊髓 后 角 中间 区 及 其后 根投射纤 维 内单独效

应 毁 损 C G 使 O D 明显 增 加 (P < 0 10 1 ) ， 胃扩张使 O D

明显 增 加 (P < 0 ． 0 1 ) ， 毁 损 C G 与 胃扩 张 不 存 在 交 互

作用 (P > 0 ． 0 5 ) 。 见 表 1 。

表 1 各 组 脊髓 s P 免疫 反 应 阳 性产 物 的 O D 值 ( n = 15 ，；± s )

注 ：析 因分 析 ，

“

P < 0 ． 0 5 ；
”

P < 0 ． 0 1

脊髓 胸段 s P 免疫 阳性 反 应 呈 深 黄 色颗 粒 状 、 索状 分

布在 中间 区 及 后 根 投 射纤 维 内 ， 着色深 ， 颗 粒 多

图 4 n D B 组 ( x 4 0 0 )

脊髓 胸段 s P 免疫 阳性 反应物 呈 棕黄 色颗粒 状 、 索状

和 串殊状 分 布在 内 、 外侧 区 ， 着色较 深 ， 颗 粒 较 多

图 5 D n B 组 ( x 4 0 0 )

3 讨 论

内脏 痛及 其 机 制 的研 究 一 直 是 疼 痛 领 域 的难

点 。 我们 通 过 建立 实验兔 的 胃扩张疼痛模 型 I“
， 进行

了兔 的 行 为 学 反 应 和 电 生 理 方 面 的 研 究 咧
， 证 实 内

脏 的疼痛信息是 通 过 内脏传人 神经 传导 到脊髓 。 本

实验进 一 步运 用 此 模 型 来研 究 C G 毁 损对 胃扩张 引

起 的脊髓 s P 的 改 变 的影 响 ， 探 讨 s P 是 否 也 参 与 内

脏痛 的传递 。

本实验 观 察 到毁 损 C G 会 导 致 脊髓 后 角 I 、 Ⅱ

层 各 区 和 感 觉神经 根 内 s P 明显 增 加 。 其 原 因 可 能

为 C G 损 伤后 ， 脊髓 后 角 或背根 神经 节 ( D R G ) 内 s P

产生 增 多 ， 向外周运 输 。 外周 的 s P 具有抗 神经 损伤

的作用 ， 既 可 作 为神经 营养剂 刺激受损 的神 经 元 生

长 ， 轴 突分 支增 加 ， 末 梢发育 ， 也 可 防止 受损 的神 经

退 化 和 刺激 其再 生 。 s P 是感觉 神经 元 生 长 、 发育 、 成

熟 的标志 【6 '’1
。 周跃 等吲用 放 射 免疫 法 测 定 健 康家兔

脊神经 节 损伤后 1 ～ 4 周 ， D R G 和 脊髓 后 角 s P 含量

的变 化 ， 发 现 术后 脊髓 中 s P 含量 在伤侧较 术前 和

非 伤侧显 著性 增 高 (P < 0 ． 0 5 ) ， 尤 以 术后 2 ～ 4 周 变 化

?
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脊髓 胸段 s P 免疫 阳性 反 应 物呈 呈 棕 黄 色颗 粒状 、 索状 和 串

珠状 分 布在各 区 ， 着色较 深 颗 粒 较 多

图 6 D B 组 ( x 4 0 0 )

最显 著 。

本 实验 还 观 察 到 胃扩 张 会 引 起 胸 段 脊髓 后 角

S P 的显 著增 高 。 据研 究过度 胃扩 张是 一 种 伤 害性 刺

激 ， 其 引起 的不 适 和 疼痛 是 由 胃内的高 阈机 械 感 觉

纤 维 介 导 ， 高 阈 机 械 感 觉 纤 维 兴 奋 的 阈 值 为 膨 胀

压 ≥ 3 0 m m H ~
9 l

。 我们在 以 往 的实验 中 已 经 观 察 到兔

出 现 拟 痛 行 为 反 应 的 压 力 ：D n B 组 为 4 0 ． 4 7 m m H g ，

D B 组 为 8 3 ． 1 2 m m H 剧
z I

。 因此 本 实验 中当兔 卅现 拟痛

行 为反 应 ， 胃扩 张 成 为是 一 种 伤 害性 刺激 。 S P 在 极

度疼痛下 释 放 ， 感 觉 异 常 ( 一 种 疼 痛 的低 阈值 ) 则不

会 引起 变化 11【】I
。 T r a u b 等⋯ J观 察 到在结 肠 损伤后 7 2 h

内 s P 和 降钙 素 基 因 相 关肽 ( C a l c i t o n i n g e n e — r e l a t e d

p e p t i d e ， C G R P )在结肠 和脊髓 内释放 ， 神 经 节 内含 肽

细胞 体减 少 ， 证 明 s P 是 由神 经 节 细 胞 产 生 后 向脊

髓 和 远 端 运 输 的 。

损伤 C G 与 胃扩 张后 脊髓 内 s P 表 达 区 域 不 同 ，

可 能 是 因 为 脊髓 内介 导 疼 痛 和 调 制 神 经 损 伤 反 应

的神 经 元 分布不 同 。 调 制神经 损伤反 应 的神 经 元 主

要 位 于 脊髓后 角 I 、 Ⅱ层 的 中间 区 ， C G 毁 损后 ， 大 量

的S P 通 过 后 根 持续 向 C G 方 向运 输 。 介导疼 痛 的神

经 元 位 于 脊髓 后 角 I 、 Ⅱ层 的 内 、 外侧 区 ， 胃扩 张 时

由 C G 释放 和 自身产 生 的 s P 都集 中于 此 区 域 内 。

本 实验 还 观 察 到 在 C G 毁 损后 ， 再 行 胃扩 张 ， 脊

髓 后 角 I 、 Ⅱ层 的 内 、 外侧 区 s P 仍 有 增 加 ， 但 增 加

值下 降 。 仍 有增 加 的原 因 可 能 是 ：小 部 分 感 觉 神经

纤 维未通 过 C G ， 而 是 通 过 其它途径 向上 传导 的 。 研

究 表 明 ， 交 感 干 神 经 节 、 内脏 神经 节 、 腹 腔 神 经 节 、

肾上 腺 神 经 节 以 及 与 这 些 交 感 干 神 经 节 相 对 应 的

脊神经 节 ， 都有神经 纤维分布于 腺 胃和 肌 胃 ， 这 些 神

经 纤 维 是 行 经 内脏 神经 、 腹 腔 神经 丛 、 肾上 腺 神 经

丛 、 肠 系膜前神经 丛 和 肝 神 经 达 到腺 胃和 肌 胃的 。

增 加值下 降的原 因 ：
一

、 主 要 因 为 C G 毁 损 后 ， s P 产

生 减 少 ， 传人 通 路被 阻 断 ， 向脊髓 运 输 的 S P 相 应 减

少 ；二 、 可 能 与毁 损 后 ， 通 过 迷 走 神 经 的传 人 增 加 。

下 丘 脑 向下 发 放 抑 制 性 冲动 ， 来 维 持 平 衡 状 态 。

K a n g 等I”]采 用 颈 部 迷 走 神经 单 根 神经 纤 维 电活 动

记 录技 术 ， 发 现 在 热 ， 盐 酸 等炎 性 刺 激下 ， 对 机 械性

胃扩 张 敏感 的 C 纤 维 电 活 动增 加 。 有研 究 表 明在

C G 毁 损后 ， 胃肠 道 的抗炎 能力 下 降 。 本实验 中 胃内

置 入 了扩 张 器 ， 在 C G 毁 损 后 可 能会 引起 轻微炎性

反应 ， 导 致 胃机 械扩 张 时迷 走 神经 的传人 增 加 。

总 之 ， 本实验 观 察 到急 性 胃扩 张 会 引起 胸 段 脊

髓 后 角 s P 的 显 著增 高 ， s P 主 要 分 布在 脊髓 后 角 I 、

Ⅱ层 的 内 、 外 侧 区 ， 毁 损 C G 后 ， 胃扩 张 使脊髓 后 角

I 、 Ⅱ层 的 内 、 外侧 区 的 s P 增 加值下 降 ， 提示 S P 作

为神 经 递 质 在 脊髓 后 角 I 、 Ⅱ层 的 内 、 外侧 区 参 与

内脏疼痛信息 的传递 。

( 致 谢 ： 感 谢 超 声 医 疗 国 家 工 程 研 究 中 心 提 供

资 助 ! )
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