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　　提　要　目的: 观察 P物质 ( SP)及其受体阻断剂 Spantide对 Wista r大鼠脊髓背角神经元自发放电和伤

害性慢痛放电的影响。方法: 采用多管微电极细胞外记录和离子微电泳方法。结果:①电泳 SP可使脊髓背角

神经元单位放电增多 ,其效应可被 Spantide阻断。②电泳 SP又可抑制福尔马林引起的神经元伤害性痛放电 ,

此效应可被纳洛酮和 Spantide翻转。结论:在痛觉调制过程中 ,脊髓内 SP起着传递痛觉信息和镇痛的双重作

用。
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　　中图法分类号　 R971. 9

　　 P物质 ( Substance P, SP)在脊髓内分布不均 ,它

集中在背角 ,其中又以无髓鞘的伤害性初级传入纤维

的末梢为最多 ,由此表明 , SP是伤害性初级传入末梢

释放的一种兴奋性递质
[ 1]
,据报道 ,在痛觉调制过程

中 ,脊髓内 SP起着传递痛觉信息和镇痛的双重作

用
[1, 2 ]
。因此本实验以福尔马林诱发的脊髓背角慢痛放

电为指标 ,利用微电泳方法 ,探讨了 SP在脊髓背角神

经元活动中的作用。

1　材料与方法

1. 1　实验动物及一般处理
　　实验用 30只体重 200 g～ 250 g Wistar大鼠 ,雌雄不拘。以

20%氨基甲酸乙酯和 2%氯醛糖混合液 ( 3 ml /kg )腹腔内注射

麻醉 ,气管插管 ,行椎板切除术 ,暴露脊髓腰膨大部分 ,将头部

和脊柱固定于 SN-Ⅰ 型立体定位仪 (日本 Narishig e)上。肛温维

持在 37℃。

1. 2　多管微电泳技术及脊髓背角神经元单位放电的

记录
　　采用 7管玻璃微电极 (用 GG17玻璃毛坯自行拉制 ) ,尖端直

径 5μm～ 8μm,中心管电阻 4 MΨ～ 20 MΨ,侧管电阻 20 MΨ～

60 MΨ。中心管充以含 2%滂胺天蓝的 4 mo l /L氯化钠溶液 ,以

引导神经元电活动及电极定位标记。侧管按需要充生理盐水

(平衡电流及对照 ) ; SP( 7 mmo l / L,溶于 20 mmol /L醋酸液内 ,

p H5. 5) ; Spantide ( 6 mmo l / L,溶于 20 mmol /L醋酸液内 , pH5.

5) ;醋酸 ( HAc, 20 mmol /L, pH5. 5作为对照 ) ;盐酸纳洛酮

( Nalox one , Nx , 2% ,溶于生理盐水 )。将充灌好的多管微电极固

定在 SN-Ⅰ 型微电极推进器 (日本 Narishig e)上 ,微电泳各管通

过插入其中的铂金丝与微电泳仪 ( BH-2, Med. Sy st,美国 )相

连。电泳电流为 60 n A～ 120 nA ,滞流电流为 6 n A～ 12 n A。在脊

髓腰膨大处记录脊髓背角单个神经元放电。探查范围为 L: 0. 3

～ 1. 5, H: 0. 1～ 1. 5。实验结束时 ,用 20 nA阴极电流电泳滂胺

天蓝标记尖端位置 ,作组织学鉴定。

1. 3　实验程序
1. 3. 1　微电泳 SP及 Spantide对正常大鼠脊髓背角单位放电

的影响　　记录单位放电 30 s～ 40 s后 ,分别观察电泳 SP和

Spantide 30 s对脊髓背角单位放电频率的影响。观察 Spantide

可否拮抗 SP的作用。

1. 3. 2　微电泳 SP、 Spantide和 Nx对慢痛大鼠脊髓背角单位

放电的影响　　大鼠后足皮下注射 5%福尔马林 150μl(模拟慢

痛 ) , 30 min至 2 h内进行实验。分别观察电泳 SP、 Spantide和

Nx对脊髓背角单位放电频率的影响。观察 Spantide和 Nx可

否拮抗 SP的作用时 , Spantide或 Nx先于 SP 2 s电泳。电泳时

间 30 s。

1. 4　统计学处理
　　将磁带记录仪的信号输入 Apple-Ⅱ微机 ,作放电频率直方

图。计数给药前 30 s和给药时 30 s的放电次数 ,计算出给药时

放电频率变化率。给药时放电频率变化超过对照放电频率均值

30%者为有反应。用 t检验比较药物组和对照组 、药物组和加拮

抗剂组的放电频率变化率。

2　实验结果

2. 1　微电泳 SP对脊髓背角神经元自发放电的影响
　　脊髓背角神经元微电泳 SP,在 30只大鼠记录的 81个自发

放电神经元中 , 71人产生兴奋效应 ,表现为自发放电明显增加 ,

放电频率由对照组的 ( 9. 78± 1. 01)个 /s变为 ( 17. 67± 2. 13)

个 /s( P < 0. 01)见表 1、图 1。若在电泳 SP拮抗剂背景上电泳

SP,则被兴奋的神经元中有 69个被阻断 ,放电频率由同时微电

泳醋酸和 SP(对照组 )的 ( 16. 52± 1. 98)个 /s降至 ( 6. 25±

1. 12)个 /s( P < 0. 01) ,见图 1。
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表 1　微电泳 SP对大鼠脊髓背角单位放电的影响

Tab 1　 Effects of microiontophoretically applied (MIA) SP on the spinal dorsal horn units discharges of the rats

　　　 Drug s No. of Neurons (% ) Exci tato ry (% ) Inhibi tory (% ) Unaffected (% )

　　　 SP 81 ( 100) 71 ( 87. 65) 4 ( 4. 94) 6　 ( 7. 41)

　　　 HAc 81 ( 100) 0 ( 0. 00) 0 ( 0. 00) 81 ( 100. 00)

　　　 Spantide 81 ( 100) 2 ( 2. 47) 3 ( 3. 70) 76 ( 93. 83)

图 1　微电泳 SP对大鼠脊髓背角单位放电的影响　　放电脉冲-时间直方图

Fig 1　 Histograms of the ef fects of MIA SP on discharges of units of spinal dorsal horn

( A) Showing the excitato ry effect o f SP; ( B) The excita to ry eff ect o f SP was antag onized by Spantide. Ver tical marke r

r epr esents 64 spikes /s

2. 2　微电泳 SP对伤害性慢痛放电的影响
　　在 43个具有伤害性反应的神经元 (后足皮下注射 5%福尔

马林 150μl, 2 h以内 ,模拟慢痛 ) ,电泳 SP后 , 26个 ( 60. 47% )神

经元的伤害性反应被抑制 ,放电频率由给药前的 ( 18. 17±

1. 12)个 /s变为 ( 10. 21± 1. 18)个 /s( P < 0. 01)见表 2、图 2。其

中在电泳 SP后 ,伤害性反应被抑制的 15个神经元 ,若同时电泳

纳洛酮和 SP, 9个抑制效应减弱 ,放电频率由同时微电泳生理

盐水和 SP(对照组 )的 ( 10. 75± 1. 31)个 /s升至 ( 20. 19± 1. 62)

个 /s( P < 0. 01) ,见图 2。若同时电泳 Spantide和 SP, 10个抑制

效应减弱。放电频率由同时微电泳醋酸和 SP (对照组 )

的 ( 10. 75± 1. 24)个 /s升至 ( 21. 23± 1. 86)个 /s( P < 0. 01) ,见图 2。

表 2　电泳 SP对脊髓背角伤害性反应神经元放电的影响

Tab 2　 Ef fect of MIA SP on discharges of nociceptive

units of spinal dorsal horn

Drugs
No. of

Neurons (% )

Exci tatory

(% )

Inhibi tory

(% )

Unaf fected

(% )

SP 43 ( 100) 7 ( 16. 28) 26 ( 60. 47) 10 ( 23. 25)

HAc 43 ( 100) 0 ( 0. 00) 0 ( 0. 00) 43 ( 100. 00)

Nx 43 ( 100) 0 ( 0. 00) 1 ( 2. 33) 42 ( 97. 67)

Span tide 43 ( 100) 1 ( 2. 33) 1 ( 2. 33) 41 ( 95. 35)

图 2　微电泳 SP对大鼠脊髓背角伤害性慢痛放电的影响　　放电脉冲-时间直方图

Fig 2　Histograms of the eff ects of MIA SP on discharges of nociceptive units of spinal dorsal horn

( A ) SP inhibited the units w hich was antag onized by Nx; ( B) SP inhibited the units which w as antag onized by Spantid.

Ver tical ma rker represents 64 spikes /s

3　讨论

　　业已证明 SP在脊髓痛觉传递中起重要作用
[1, 3 ]

,

为了研究 SP在背角神经元突触传递中的作用 ,一些

作者
[ 4]
曾在猫的脊髓背角观察了微电泳导入 SP的效
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应 ,见到 SP可兴奋背角多数的伤害性感受神经元 ,引

起发生缓慢、持续较久的兴奋效应。本实验在大鼠脊髓

背角微电泳导入 SP,得到类似的结果 ,同样可以兴奋

背角神经元 ,使神经元单位放电增强 ,进一步支持了

SP是伤害性初级传入释放的递质 ,在痛觉传递中起重

要的作用。

　　据报道 SP拮抗剂可拮抗 SP的外周和中枢
[5 ]
作

用。本实验在导入 Spantide背景下 ,导入 SP,则 SP的

兴奋效应被阻断。已知 SP受体有两个亚型 SP-E和

SP-P,由于它们的分布不同 , SP拮抗剂作用于不同的

亚型 ,所以产生的效应也不同。

　　脊髓内的 SP来源于伤害性初级传入末梢释放 ,

脑干下行途径释放以有脊髓浅层固有的 SP神经元释

放 ,后者的神经终末主要支配腹角运动神经元 ,参与对

运动功能的调制 ,背角的 SP主要来源于前二者 ,参与

痛觉传递与调制。因此 , SP在脊髓不仅有致痛作用 ,还

可激活脊髓上结构 (缝 -脊 SP终末 )产生镇痛效应。如

小剂量 SP( 1. 34 ng )在脊髓水平加强吗啡的镇痛作

用 ,而本身对基础痛阈没有影响
[6 ]
。本实验在慢痛大鼠

脊髓背角导入 SP后 ,多数伤害性反应神经元被抑制 ,

说明在脊髓水平 SP不仅参与痛觉传递 ,而且还参与

痛觉调制。

　　免疫组化研究证明 ,背根切断后 ,脊髓背角中的

SP浓度大为降低 ,阿片受体数目也显著减少 ,这表明

在 SP的神经元上可能有阿片的结合位点 ,因此 SP的

作用与阿片肽密切相关。如阿片肽可抑制大鼠和小鼠

鞘内注射 SP引起的痛敏反应 ,这一效应可为纳洛酮

所翻转 [7 ]即是佐证 ,本实验微电泳导入纳洛酮可大部

分阻断导入 SP的抑制伤害性放电的效应 ,可见脊髓

水平导入 SP抑制慢性伤害性反应可能主要是通过脑

啡肽实现的。

　　总之 ,伤害性初级传入释放的致痛物质 SP,参与

痛觉传递过程 ,但与此同时它还可能激活脊髓上结构

(缝 -脊 SP终末 )的下行调制系统而产生镇痛效应。
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Effects of substance P on slow pain induced electrical activity of neurons

in the spinal dorsal horn
Ruan Huaizhen, Li Xicheng , Cai Wenqin ( Depar tment o f Physio log y, Third Milita ry Medica l Univ er sity , Chongqing ,

630038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o observ e the effects o f substance P ( SP) and its receptor blocker , spantide, on

the spontaneous discha rg e and injurious slow-pain dischar ge o f the neurons in the spinal do rsal horn. Meth -

ods: Ex tracellular reco rding with multimicropipetes and iontopho resis wer e emplo yed fo r th e observ ation in

Wistar rats. Resul ts: ( 1) The unit discha rg e o f the spinal do rsal horn w as incr ea sed a fter the iontopho resis of

SP, w hich could be blocked w ith spantide; ( 2) Th e fo rma lin-induced injurious slow-pain discharg e of the

spina l dor sa l ho rn could be inhibited by iontopho resis o f SP and the inhilitio n could be r ever sed with nalox one

and spantide. Conclusion: SP play s double ro les o f pain transmission and analg esia in pain modula tion.

　　 Key words　 substance P; iontopho resis; unit discha rg e; spinal do rsal ho rn
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