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　　提　要　目的: 研究隔区损毁对兔海马 Glu、 GABA、 Asp、 Tau和 P3波的影响 ,并探讨相关机制。 方法:

隔区电损毁 ,并按不同时相记录听 Oddball刺激获得的兔 P3波 ,结合测定相应海马 Glu、 GABA、 Asp、 Tau含

量 ,分析递质变化与 P3波改变的相关性。结果: 隔区损毁后 P3a、 P3b波潜伏期、电压振幅分别呈不同程度的

延长、衰减。海马 Glu逐渐降低 ,并与 P3a、 P3b波潜伏期延长呈一定意义负相关。 GABA下降则与 P3b波振

幅变化呈一定意义正相关。海马 Asp、 Tau无明显变化。结论: 隔区损毁后 ,海马 Glu降低 ,可能与 P3a、 P3b波

潜伏期延长有关 , GABA下降 ,则可能为 P3b波振幅衰减的原因。
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　　临床与动物实验结果支持海马等边缘结构是 P3

波重要源区或调节结构。隔与海马有复杂的功能联系 ,

除胆碱能系统外 ,还有氨基酸能纤维等。对隔损毁后在

猫或兔表现为 P3波电位逐渐消失这一异常机制的解

释 ,学者们注意到了隔海马胆碱能受损溃变是其重要

原因 [1 ]。而临床报告及一些动物实验结果却表明 ,仅胆

碱能系统紊乱的纠正与替代治疗 ,其效果尚不令人满

意。近来研究认为 ,以 P3波异常为典型特征的认知功

能损害性疾病如 AD存在隔海马结构不同程度病理损

害 ,其发病原因除胆碱能外 ,氨基酸类递质 (特别是

Glu)紊乱可能是另一重要因素 [2 ]。隔损毁后 ,海马中氨

基酸类递质在 P3波异常中可能的作用迄今尚未见报

道。

1　实验方法

1. 1　动物及分组
　　健康大耳白兔 (家兔 ) 25只 ,体重在 2. 5～ 3 kg,雌雄兼用。

随机分为正常组 ( No rma l) 5只 ,不行处理。 对照组 ( Contro l) 5

只 ,除未电解损毁外 ,余处理条件同实验各组 (包括隔区插针 )。

隔区电损毁后按第 2、 3、 5天分别为 Lesion( 2 d)、 Lesion( 3 d)、

Lesion( 5 d)各实验组 ,各组均为 5只。

1. 2　隔区损毁及 P3波记录方法

　　电极固定及损毁手术: 用 3%戊巴比妥钠按 2～ 3 ml /kg体

重经耳缘静脉注射麻醉动物 ,将家兔固定在江湾 -Ⅰ 型通用立

体定位仪上。 常规消毒后 ,在每只家兔的颅顶中央 (前囟后 5

mm,矢状缝左侧 2 mm )钻 1 mm左右小孔 ,将不锈钢螺丝 (直

径 1～ 1. 5 mm)紧固于颅骨内 ( Pz点 )作为 P3波电位记录电

极。损毁电极用直径为 0. 48 mm的不锈钢针炙针制成 ,针体绝
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缘 ,尖端裸露 0. 5～ 1 mm,将损毁电极推入隔中区 ( AP-4、 LP0、

H+ 1)。直流电阳极接在损毁电极上 ,阴极置于皮下组织。通电

流量 5 m A、时间 40 s。待各实验组完成电生理测试及海马取材

后 ,其脑标本用 1%亚铁氰化钾和 10%福尔马林混合液固定 2

周 ,取出后行厚连续切片以核实损毁部位。

　　 P3波记录: 将兔固定于保定盒内 ,用奇异方案 ( Oddball

pa radigm)刺激。总刺激为 200个短声 ,其中 500 Hz短声为规律

刺激 ,占 85% , 100 Hz短声作为稀有刺激 ,占 15% ,为靶刺激 ,

随机分布于 500 Hz短声中 ,两种短声的持续时间均为 100 ms,

间隔 2 s,扬声器置于兔头前上方 30 cm处用 Danten公司 Neu-

romatic 2000 C型肌电图 -透发电位仪记录。 参考电极置鼻根 ,

地电极置耳尖。电极阻抗小于 5 KΨ,带通 0. 5～ 100 Hz,灵敏度

20μV /格 ,扫描时间 1 000 ms,叠加 30次 ,重复测试至少 1次。

峰潜伏期及峰 -峰值波幅均以游标测定。

1. 3　海马氨基酸递质测定
　　电生理测试后 ,快速取出的一侧海马组织 ,精确称重 ,置样

品于冰镇玻管中 ,加入 10%磺基水扬酸钠 ( 2 ml /100 mg ) ,冰浴

下 ,以玻璃匀浆器匀浆。组织匀浆置低温冰箱待测。检测仪器为

Beckman-6300黄金系统氨基酸分析仪和 601黄金系统色谱工

作站。

1. 4　统计学分析
　　所有数据以均数±标准差 (x-± s)表示 ,计算机进行 t检验。

2　结果

　　所有动物在实验过程中 ,无明显行为异常。 总体实验完成

处死动物 ,海马取材后 ,其厚切片兰斑染色定位表明电解损毁

位中隔区。 结果可靠。

2. 1　隔区损毁对兔 P3波的影响

　　本实验在被动条件下 ,成功地记录到了潜伏期在 300 ms

左右的双峰阳性大电位 ,按顺序 -极性命名法 ,分别为 P3a、 P3b

波。 隔区损毁后 P3a波潜伏期逐渐延长 ,在第 3天即为显著差

异 ( P < 0. 05) ,第 5天达非常显著差异 ( P < 0. 01)。 P3a电压

振幅也表现为逐渐降低 ,但仅第 5天才具非常显著差异 ( P <
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0. 01)。 P3b波在隔区损毁后 ,潜伏期逐渐延长 ,在第 3天显示

显著差异 ( P < 0. 05)。 P3b波电压振幅 ,在第 2天 ,显著降低

(P < 0. 05) ,但第 3天 ,其振幅却较第 2天有显著的增大 ( P <

0. 05) ,第 5天 , P3b波消失。 见表 1,图 1 A～ D。

表 1　隔区损毁对兔 P3波的影响 (n= 5,x-± s)

Tab 1　 P3 changes after septal lesion in rabbit(n= 5,x-± s)

Con trol Lesion( 2 d ) Lesion ( 3 d) Lesion( 5 d )

P3a

L( ms ) 265. 20± 20. 67 290. 80± 25. 95 323. 20± 22. 83* 411. 20± 37. 74**

A(μV ) 12. 00± 4. 52 10. 68± 4. 72 8. 88± 2. 10 4. 24± 1. 80**

P3b

L( ms ) 361. 60± 31. 83 398. 8± 27. 26 447. 20± 29. 99* -

A(μV ) 9. 64± 2. 11 4. 60± 1. 47* 9. 56± 2. 09△ -

L: La tency , A: Amplitude; * : P < 0. 05,** : P < 0. 01 each g roup v s contro l; △: P < 0. 05 Lesion( 3 d) vs Lesion( 2 d)

图 1　隔区损毁后 P3波的变化

Fig 1　 P3 changes after septal lesions

A: No rma l; B: Lesion( 2 d) ; C: Lesion( 3 d) ; D: Lesion( 5 d)

2. 2　隔区损毁前后海马氨基酸递质含量测定结果
　　在隔区电损毁后各时相组 , Glu逐渐下降 ,在第 3天为显著

性差异 ( P < 0. 05) ,第 5天达非常显著性差异 ( P < 0. 01)。

Asp、 Tau的变化各组均无统计学意义。而 GABA浓度 ,在隔区

电损毁后第 2天与对照组比较即出现非常显著降低 ( P <

0. 01)。在隔区损毁后第 3天 ,与第 2天比较 , GABA递质浓度

有显著上升 ( P < 0. 05)。 隔区损毁后第 5天 , GABA又呈非常

显著降低 (P < 0. 01) ,见表 2。

2. 3　海马 Glu、 GABA含量变化与 P3a、 P3b波异常

的相关性比较
2. 3. 1　兴奋性 Glu、抑制性 GABA与 P3a、 P3b波潜伏期的相

关性　　统计学相关性检验显示 ,隔区损毁后海马 Glu含量变

化与 P3a潜伏期变化相关系数为 R= - 0. 54315, P < 0. 05,表

明为显著性负相关。 与 P3b波潜伏期变化相关系数为 R=

- 0. 61199,同样表明显著性负相关。 隔区损毁后 GABA递质

变化与 P3波潜伏期延长并不一致。 海马区 GABA含量变化 ,

与 P3a潜伏期变化相关系数为 R= - 0. 2660, P > 0. 05无明显

统计学意义 ,与 P3b波潜伏期变化相关系数为 R= - 0. 19054,

P > 0. 05,显示无显著相关。

2. 3. 2　兴奋性 Glu、抑制性 GABA与 P3a、 P3b波电压振幅的

相关性　　隔区损毁后 ,海马区 Glu浓度下降与 P3a波振幅降

低似有一致性相关 ,但统计检验得相关数 R= 0. 29917, P > 0.

05表明其并无意义。Glu的变化与 P3b波振幅的变化无显著相

关性 ( R= 0. 1515, P > 0. 05)。 隔区损毁后海马抑制性递质

GABA含量变化与 P3b波振幅的变化有良好的相关性 ,相关系

数 R= 0. 56036, P < 0. 05,为显著正相关。而 GABA浓度的改

变与 P3a波振幅的下降 ,相关系数 R= 0. 1800, P > 0. 05,示并

无显著意义。

表 2　隔区损毁对海马 Glu、ASP、 Tan、GABA改变的影响 ( nmol /g, n= 5,x-± s )

Tab 2　 Effect of Septal Lesions on the changes of hippocampal amino acids ( nmol /g,n= 5,x-± s )

No rmal Cont rol Lesion( 2 d ) Lesion( 3 d) Lesion( 5 d )

Glu 11. 2790± 1. 6770 10. 8068± 1. 3546 9. 8717± 1. 4065 7. 4592± 1. 3025* 6. 5350± 1. 5722**

Asp 1. 9402± 0. 9577 1. 6855± 0. 3299 1. 9110± 0. 6234 1. 7315± 0. 6725 1. 0067± 0. 5119

Tau 1. 9681± 0. 3651 2. 0423± 0. 9786 1. 9882± 0. 2623 1. 9469± 0. 2563 1. 9698± 0. 7341

GABA 1. 9568± 0. 2260 1. 8842± 0. 1046 1. 3504± 0. 1511** 1. 7733± 0. 1774△ 0. 9047± 0. 3953**

* : P < 0. 05** : P < 0. 01 each g roup v s contro l; △: P < 0. 05 Lesion( 3 d) v s Lesion( 2 d)
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3　讨论

　　实验结果表明 ,隔区损毁后兔 P3a、 P3b波潜伏期

逐渐延长 , P3b波消失后 , P3a波潜伏期更加延长 ,并

伴有电压振幅的降低。海马兴奋性 Glu含量下降与

P3a、 P3b波潜伏期的延长呈明显负相关 ,与该两波振

幅变化无明显相关。海马重要的抑制性递质 GABA含

量变化显示出与 P3b小压振幅改变有显著正相关。海

马中另外两种递质 Asp、 Tau在隔区损毁后未显示出

有意义的改变。

　　隔区损毁后海马内发生的顺行 ,逆行神经溃变除

损害胆碱能外 ,可能还是实验所观察到海马中 Glu、

GABA紊乱的动因 ,因此参与了 P3波异常机制。据报

道 , P3波中 P3a波成分可能起源于扣带回、额叶等 ,海

马则是 P3b波重要的调节区或直接电活动起源结

构
[3 ]
。 P3波的潜伏期主要与多环节相关神经元跨突触

信息传递时程有关 ,这也是神经递质或调质实施对潜

伏期影响的靶点。海马内兴奋性 Glu可能通过对海马

内 P3b起源相关神经细胞的直接起易化作用 ,从而调

节 P3b波潜伏期。对 P3a波潜伏期的调控可能部分是

由海马扣带回这一重要的学习行为训练相关脑皮层激

活通路
[4 ]
实现的。在隔区损毁后第 5天 ,当 P3b波消失

时 ,除 P3a波潜伏期更加延长外 ,其电压振幅也明显

衰减。提示隔区损毁后 P3a波异常的发生可能还与隔

向扣带回等直接投射的功能纤维 [5 ]受损溃变有关。

　　隔区损毁后 ,海马内重要的抑制性递质 GABA变

化与 P3b波电压振幅的改变呈明显意义正相关。表明

GABA在海马所发生的抑制性突触后电位 ( IPSP)可

能直接是头颅记录到的 P3b波电位重要组成 ,从而支

持 P3波发生的 IPSP学说
[6 ]
。隔损毁 P3b波电压振幅

出现的下降 -上升 -消失这一过程与海马 GABA含量

下降-上升 -再下降过程基本一致 ,隔损毁后 GABA代

偿性增加或许是 P3b波增大的原因。另外 ,本实验研

究发现隔区损毁 ,海马兴奋性氨基酸 Glu、 Asp并无增

高 , 这一结果不同于脑血或脑区直接受损所表现的过

多兴奋性 Glu、 Asp释放 ,起神经细胞毒性损害作

用
[7 ]
。可见 ,隔区损毁所诱发的海马顺行 ,逆行溃变损

害主要是由其它病理机制参与所致。
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Effects of septal lesions on hippocampal amino acid transmitters and P3

potentials in rabbits
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　　 Abstract　Objective: To study the effects o f septa l lesions on the hippocampa l content of Glu, GABA,

Asp and Tau and P3 potentials. Methods: The septal region w as eletrically damaged in rabbits. The changes
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