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甲啡肽 、纳络酮对红藻氨酸 、谷氨酸在大鼠海马兴奋作用的调制
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　　提　要:目的　研究甲啡肽 、纳络酮对红藻氨酸 、谷氨酸在大鼠海马兴奋作用的调制 , 探讨甲啡肽 、纳络酮影响癫疒间

生的可能机制。方法　健康Wistar大鼠以 1%戊巴比妥钠(3 ml kg)腹腔注射麻醉后行气管插管并固定于立体定位仪上 ,

清醒后用 0.01% d-筒箭毒(1 mg kg)腹腔注射制动。使用多管微电极微电泳给药并细胞外记录海马单位放电。结果　①

甲啡肽可兴奋大多数海马神经元 ,阿片受体拮抗剂纳络酮可拮抗甲啡肽的上述作用。而纳络酮单独电泳对海马神经元放

电频率无影响。 ②红藻氨酸 、谷氨酸可强烈兴奋海马神经元 ,甲啡肽及纳络酮可以影响这种兴奋作用。结论　甲啡肽可

能通过调节红藻氨酸 、谷氨酸在海马的兴奋作用来影响癫疒间的发生。
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The modulation of met-enkephalin and naloxone on the excitatory effects of kainic acid
and glutamic acid in hippocampus of rats
GAO En-quan , LIAO Wei-hong(Department of Physiology , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To observe the modulation of met-enkephalin(ME)and naloxone(NLX)on the excita-

tory effects of kainic acid(KA)and glutamic acid(GLU)in hippocampus of rats and to explore the possible mecha-

nism of the effects of ME in the KA epilepsy model.Methods　A total of 45 healthy Wistar rats were anesthetized

with 1% sodium pentobarbital (3 ml kg intraperitoneal injection).After endotracheal intubation , the animal was

mounted onto a SN-1stereotaxic apparatus(Narishige)and routine craniotomy was performed.Then the animal was

immobilized by 0.01% curare (1 mg kg)after it woke up.The peripheral pipettes of a multiple-pipette microelec-

trode were used for microelectrophoretic application of drugs;the central pipette was used for extracellular recording of

the hippocampal unit discharges(HUDs).Results　①ME excited most of the HUDs;opioid receptor antagonist

NLX could reverse the excitatory effects of met-enkephalin.NLX applied alone had no effects on the firing rate of

HUDs.②KA and GLU excited the HUDs intensively but ME and NLX could modulate their excitatory effects.Con-

clusion　ME may promote the development of epilepsy by modulating the excitatory effects of KA and GLU in hipp-

ocampus.

　　Key words:hippocampal unit discharge;microelectrophoresis;met-enkephalin;naloxone;kainic acid;glu-

tamic acid;epilepsy

　　阿片肽与癫疒间的发生密切相关 ,许多行为学或药

理学实验表明阿片肽促进癫疒间的发生
[ 1, 2]
。我们以往

的研究也表明大鼠海马内微量注射甲啡肽(Met-en-

kephalin , ME)可易化红藻氨酸所致癫疒间的发生 ,加重

癫疒间活动对脑组织的损伤 ,而阿片受体拮抗剂纳络酮

(Naloxone , NLX)具有相反的作用
[ 3]
。以往由于缺乏相

关的电生理研究 ,阿片肽影响癫疒间发生的机制尚不明
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确。因此本实验拟在人工制动的清醒Wistar大鼠使用

多管微电极微电泳给药 ,细胞外记录海马单位放电
(Hippocampal unit discharge , HUD)的方法研究甲啡肽 、

纳络酮对红藻氨酸(Glutamic acid ,GLU)、谷氨酸(Kainic

acid ,KA)在大鼠海马兴奋作用的调制 ,探讨甲啡肽 、纳
络酮影响癫疒间发生的机制 。

1　材料与方法

　　47 只健康Wistar大鼠 ,体重 200 ～ 300 g , 雌雄不拘。以 1%

戊巴比妥钠(3 ml kg)腹腔注射麻醉后行气管插管并固定于立

体定位仪上。开颅暴露左侧海马对应的脑组织并剥去硬脑膜。
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待动物清醒后用 0.01% d-筒箭毒(1 mg kg)腹腔注射制动并行

人工呼吸。参照 Pellegrino[ 4] 大鼠脑立体定位图谱 , 海马探查范

围为 P:2.0 ～ 4.0 , L:2.0～ 4.0 , H:2.5 ～ 4.0。以尖端直径 7～ 10

μm的七管玻璃微电极的中心管(直流阻抗 8 ～ 20 MΨ记录

HUD ,信号经微电极放大器放大后用 VC-10 型记忆示波器观

察 ,并以 DAB-1100 型直方图仪对 HUD 做放电频率序列密度分

析。药物用 BH-2型电泳仪(Medical System Corp USA)经多管微

电极的侧管泳入。实验步骤如下:①观察电泳 ME(25 mmol L in

saline , pH 4.5 , 60 nA , 15 s), NLX(50 mmol L in saline , pH 4.5 , 60

nA , 15 s)对 HUD频率的影响。 ②分别观察电泳 KA(20 mmol L

in saline , pH 7.0 , 3 nA , 10 s), CLU(200 mmol L in saline , pH 8.0 , 20

nA , 10 s)对 HUD 的作用。 ③用低浓度的 ME(15 mmol L in sa-

line , pH 4.5 , 60 nA), NLX(25 mmol L in saline , pH 4.5 , 60 nA)分别

与KA , GLU同步电泳 , 观察它们之间的相互作用(注:此低浓度

的ME , 对正常 HUD频率无影响)。 实验结束后用普鲁士蓝法

对玻璃微电极尖端进行定位。

　　按下列标准对药物的作用进行判定:①如某药能使 HUD

频率改变 20%以上 ,且此效应至少能重复出现两次 ,则认为该

药对HUD频率有影响。 ②如果同时电泳 A药和 B 药比单独电

泳A 药所引起的HUD频率变化多或少 30%, 则认为 B 药对 A

药的作用有影响。 ③如果拮抗剂能反转激动剂效应的 50%, 则

认为其有拮抗作用。最后对各种反应类型的 HUD进行相关组

间的χ2 检验。ME(Methionine-enkephalin acetate salt), NLX(Nalox-

one hydrochlorid), KA(Kainc acid), GLU(L-Gluyamic acid)均为

Sigma公司产品 ,配制所需溶液后冰冻保存 , 使用前室温融化。

2　结果

2.1　微电泳ME ,NLX对 HUD频率的影响
　　在 14 只大鼠共记录完整试验单位 60 个 , 大部分 HUD

(73.33%, 44 60)对ME 有非常明显的兴奋反应 , 其余 16个 HUD

(26.66%)对ME 无明显反应。同步微电泳 NLX 在所有 44 个

HUD拮抗ME 的兴奋作用。单独微电泳NLA对 60 个HUD均无

明显影响 ,见图 1。

图 1　微电泳ME和 NLX 对一例正常海马单位放电频率的影响　

短横杠分别代表微电泳 ME和 NLX的时间

Fig 1　Effects of ME and NLX (microelectrophoretic applica-

tion)on the discharge frequency of one case of normal

HUD　The bars in the figures represent the application dura-

tion of ME and NLX

2.2　微电泳 KA 对HUD的作用及 ME ,NLX 对其作用
的影响

　　在 16只大鼠共记录完整试验单位 60 个 , 全部对 KA 呈强

烈的兴奋反应 , 放电频率平均增加(1 463.17±319.36)%。 在

39 个(65.00%)单位ME 明显加强 KA 的兴奋作用 , NLX可拮抗

ME的作用。ME对其他 HUD无明显影响。单独微电泳 NLX 主

要在 36个(60%)单位削弱 KA的兴奋作用 , 见图 2。

图 2　微电泳 ME和 NLX对 KA在海马兴奋作用的影响　短横杠

分别代表微电泳KA 、ME 和NLX的时间

Fig 2　Modulation of ME and NLX on the excitatory effects of KA in

hippocampus　The bars in the f igures represent the application

duration of KA , ME and NLX respectively

2.3　微电泳GLU对HUD的作用及ME ,NLX对其作用
的影响

　　在 17只大鼠记录完整试验单位 50 个 ,它们对 GLU均呈强

烈的兴奋反应 , 放电频率平均增加(297.07±113.99)%。微电

泳ME 在 44个(88.00%)单位加强 GLU的兴奋作用 , NLX能拮

抗ME 的上述作用。ME 对其他HUD无明显影响。单独微电泳

NLX主要在 28 个(56%)单位削弱 GLU的兴奋作用 , 见图 3。

图 3　微电泳 ME和NLX对 GLU在海马兴奋作用的影响　短横杠分别

代表微电泳GLU、ME和 NLX的时间

Fig 3　Modulation of ME and NLX on the excitatory effects of GLU

in hippocampus　The bars in the figures represent the application

duration of GLU , ME and NLX respectively

3　讨论

3.1　ME 、NLX对正常大鼠HUD的影响

　　电泳 ME ,可通过对海马内中间抑制性神经元的
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抑制而兴奋大多数 HPCs ,这就是阿片肽兴奋 HPCs的

脱抑制(Disinhibition)假说
[ 5]
。本实验证明电泳ME可

兴奋大部分HPCs(73.33%),NLX可拮抗ME的这种作

用。这可能是 ME 影响 KA致疒间能力的因素之一 ,即
ME注入双侧海马后使 HPCs 呈一定程度的脱抑制状

态 ,有利于 KA所致兴奋电活动的同步和扩散 ,从而易
化了癫疒间的发生 。单独电泳 NLX对 HPCs无明显影

响 ,提示正常情况下海马的阿片肽系统对 HPCs无紧

张性作用。一般认为在应激状态下 ,内源性阿片肽系
统才被激活

[ 6]
。

3.2　电泳 KA对 HPCs的作用及ME 、NLX对其作用的
影响

　　电泳KA对全部记录的 60 个单位有强烈的兴奋

作用 ,表明海马内存在许多对 KA 高度敏感的神经元。

特别是 KA在海马内未记录到 HUD 的部位也可诱出

单位放电 ,提示 KA激活“静息神经元”是其致疒间机制

之一。海马内突触区域有丰富的 KA 受体
[ 7]
,而 CA3

区HPCs对 KA 有高度的敏感性。高浓度的 KA 可使

HPCs过度去极化而失去产生动作电位的能力
[ 8]
,本实

验亦观察到类似现象 。
　　电泳ME在被试单位的多数(65.00%)能加强 KA

的兴奋作用。NLX可以拮抗 ME 的上述作用 。说明
ME的效应由特异的阿片受体介导。ME 对KA兴奋效

应的协同可能与其在海马的脱抑制功能有关 。单独电
泳NLX可在大多数海马单位(60%)削弱 KA的兴奋作

用 ,提示内源性阿片肽系统可能被KA激活并易化 KA

的兴奋作用 。我们首先提出这一观点 ,有待进一步检

验。据此推测 ,双侧海马内注射 ME对 KA致疒间能力的

加强及NLX对 KA 致疒间能力的削弱 ,与ME 、NLX在细

胞水平对 KA在海马中作用的调节有关。
3.3　电泳 GLU对 HPCs的作用及 ME 、NLX对其作用

的影响

　　海马内泳入 GLU对全部记录到的 50个 HPCs有

较强的兴奋作用 。ME泳入海马可在 88%的单位加强

GLU的兴奋作用 ,此效应皆可被NLX拮抗 ,说明ME的

这种作用主要由μ受体介导。文献[ 9]证明 ,μ受体激
活可以显露N-甲基天门冬氨酸(NMDA)受体 ,推测ME

或许通过此种机制协同 GLU 的兴奋作用。单独电泳
NLX可在 56%的单位削弱 GLU的兴奋作用 ,提示内源

性阿片肽可被GLU激活并对 GLU的兴奋作用形成正

反馈 。有研究表明 , KA致疒间过程中 ,GLU具有一定协
同作用

[ 10]
,因此 ,ME 、NLX对 GLU 在海马中作用的调

节可能会影响 KA的致疒间作用。
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　　(上接 189页)
者认为肌上皮瘤发病率低的原因是因为对肿瘤性肌上皮细胞

认识不足 ,从而误诊为其它涎腺肿瘤。诊断标准的不统一 , 也

造成了假阴性率的增高。多数肌上皮瘤根据细胞的特征及组

织形态在光镜下即可作出诊断。但当肌上皮细胞的典型特征

消失时 , 光镜水平的诊断就很困难 ,这时它的诊断就依赖于超

微结构的观察。部分学者主张须在电镜观察到肌微丝 、桥粒和

基板才能确诊[ 2] 。发生在大涎腺区及颈部的囊性肌上皮瘤易

与舌下腺 、颌下腺囊肿及鳃裂囊肿混淆 , 临床上应予注意。 穿

刺是有效的鉴别手段。作穿刺抽吸时 , 鳃裂囊肿可见有黄色或

棕色的 、清亮的 、含或不含胆固醇的液体;舌下腺囊肿为粘稠而

略带黄色 、蛋清样唾液;颌下腺罕见囊肿[ 3] 。 B 超可辅助诊断。

肌上皮瘤有潜在生物学行为 , 呈临界瘤表现。在治疗上 , 强调

不能单纯摘除肿瘤 , 而应行肿瘤及周围腺体的切除 , 即在正常

范围内切除 ,防止复发[ 4] 。

　　关键词:颌下;肌上皮瘤

　　中图法分类号:R738.7;R739.81　　　文献标识码:B
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