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P 物质在脊髓痛觉调制中作用的研究
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P 物质 ( s u b s t a n e e
P

,

S P )是一种重要的非阿 片肤
,

在脊髓

痛觉调制中起着重要的作用
。

以往报道指出脊髓内 s P 具有镇

痛和致痛的双重作用
。

然而
,

有关 S P 在脊髓痛觉调制中是以镇

痛为主
,

还是以致痛为主
,

产生镇痛或致痛的条件是什么以及

与 S P 共同分布于脊髓的 5
一

轻色胺 ( eS or t o in n ,

5
一

H T ) 和生长抑

素 (oS m a t o s t a t in
,

SS T )对 S p 痛觉调制作用有何影响等 l司题
,

迄今了解甚少
。

近年来人们创立了一种对神经元功能活动进行

细胞水平定位的新型 形态学方法—
。 一

fo s
癌基因表达法

,

该

方法是利用神经元受到兴奋性刺激时其
c 一

fo s
癌基因的表达急

剧增加和
。 一

f os 癌蛋白迅速堆积于 细胞核的特点
,

用 原位杂交

法或免疫组化法在神经组织切片上染出受兴奋的神经元
。

C一
f os

癌基 因表达法的建立
,

使形态和功能结合起来
,

为痛觉研究开

辟了新的途径
。

为此本文以大白鼠为实验对象
,

采用痛阐测定
,

免疫组化
,

原位杂交
,

放射免疫测定及离子微电泳等技术
,

并首

次将
C一 f os

、

前生长抑素原 m R N A ( P P S
一

m R N A )与参与痛觉调

制作用的 S P 进行联系
,

观察了致痛
、

镇痛过 程 中 S P 所起的作

用
.

本研究的特点在于将形态和功能结合
,

从不 同水平— 整

体
,

组织
,

细胞及分子水平
,

研究了 S P 在脊髓痛觉调制中的作

用
,

并力求阐明其可能的机理
。

实验分五部分
,

结果如下
:

1
.

P 物质参与伤害性刺激诱发的脊髓
。 一

fo s
表达

:

本文首

次运用
C一 fo s

癌基因表达法结合痛闭测定
,

观察了鞘内注射 i(t )

S P 的效应及其对伤害性反应的作用
。
it S P 可引起痛反应

,

并与

剂量有关
,

大剂量 (2 尸 g ,

10 产g )可使痛闭降低
,

小剂量 (0
.

5 雌
,

1 雌 )无明显影响
.

为了观察能引起伤害性反应的 s P 是否能激

活脊髓背角感觉神经元
,

我们进行了
。 一

f os 免疫组化染色
。

it S P

( 1 0 拌g ) 引起的痛反应与福尔马林 ( F or )一样
,

可使脊髓背角
c 一 fo s

表达增多
,

主要分布于浅表层
,

此外固有核
,

背角颈部
,

腹

侧部都有许多散在的
c 一

f os 样免疫反应 (F lL )神经元
。

it S P 还

可 加强 F o r
引起的伤害性反应

,

使痛级均数 ( PI R )升高
,

脊髓

F L I 增多
。

而大鼠于 it 辣椒素
,

24 h 耗竭内源性 S P 后
,

给于右

后足底注射 F o r ,

则 F o r

引起的伤害性反应减轻
,

PI R 降低
,

脊

髓 F L I 减少
。

2
.

5
一

H T 对脊髓 P 物质痛觉调制作用的影响
:

本文首次运

用
C 一

fo s
癌基因表达法结合痛闭测定

,

观察了 5
一

H T 对脊髓 S P

痛觉调制作用的影响
。

大鼠 it s
一

H T 可使痛闭提高
,

也诱发脊髓

c 一

of s
表达

,

然而 F L I 细胞主要分布于 背角 l ~ w 层
,

而 F。 :

或

S P 引起的脊髓
c 一 of s

表达 主 要 在背角 l
、

I
、

v
、

u 层
。

it s
-

H T R 可减弱 F
。 :
及 S P 引起的痛反应

,

并使 F
。 :
和 S P 诱发的

脊髓背角 I
、

I
、

v
、

u 层 F L I 表达减少
。

腹腔内注射 i( p ) 对氮

苯丙 氨酸 ( p C P A )
,

耗脊髓内源性 5
一

H T 后
,

则 F。 :
及 S P 诱发

的脊髓
。 一

of s
表达增多

,

痛级均数提高
。

3
.

吗啡和电针对脊髓内 S P 痛觉调制作用的影响
:
ip 吗啡

(7
.

s m g k/ g )或电针
“

夹脊
”

穴 (3 V
,

3 H
z ) 均可使痛阑 明显升

高
,

脊髓内 S P 样免疫活性物质 (I r 一
S P )含量及脊髓背角 S P 样

免疫反应物 (S P
一
L l) 显著增多

。
ip 吗啡加电针刺激

,

上述效应的

作用更为显著
;
纳洛酮可阻断吗啡和 电针所引起的痛阂升高和

脊髓 内 rI
一

S P 增多效应
。

it 吗啡 ( 10 拌g )不仅使痛闭提高
,

还可

抑制 it S P 产生的痛反应及脊髓
。 一

f os 表达
,

此效应可被纳洛酮

翻转
。

4
.

生长抑素在脊髓 SP 痛觉调制中的作用
:

本研究除应用

痛闭测定
、

免疫组化外
,

并首次用 F L I 和 S S T 免疫组化双重染

色法研究了这两种免疫标记物的关系
,

对 S P 诱导 ss T 合成的

可能性进行了探讨
,

以及用原位杂交技术来观察 S P 致痛过程

中 P P S
一

m R N A 的表达
,

探讨 S S T 在脊髓水平对 S P 痛常见调

制作用的影响
。

it ss T ( 1 0 拼 g )可使痛阂提高
,

并可抑制 s P 引起

的痛反应及脊髓
C一 fo s

表达
;

大 鼠足底注射 F
o r
不仅引起痛反

应
,

还可使脊髓 S P
一

LI 增加
,

而 it S S T 可抑制 F
o r
引起的痛反

应及脊髓 S P
一
L l 增多效应

。

脊髓内源性 SS T 与外源性不同
,

它

可参与与 S P 的痛觉传递
,

足底注射 F or 均可使 S P
一
L l

,

S S T
-

L l
,

F L I 及 P P S
一
m R N A 增多

; it S P 使痛阂降低
,

脊髓背角 F L I

增多的同时
,

也可使脊髓 S S T
一
L l 和 P P S

一

m R N A 增多
。

双重免

疫组化法 (A B C )结果显示
,

脊髓背角半数神经元呈 ( c
一

f
o s

)或

S S T 阳性 反应
,

其中有一部分是双标记神经元
;
皮下注射半肤

胺 3 h 后
,

脊髓 SS T
一

LI 减少
,

此时
,

it S P
,

与单纯 S P 组 比较
,

痛

闭升高
,

脊髓背角 F LI 和 P P S
一

m R N A 无明显 变化
,

而 S S T
一

LI

减少
。

由此表明脊髓内源性 S S T 可加强 S P 的痛反应
。

5
.

S P 对慢痛引起的脊髓背角神经元电活动的影响
:

微 电

泳导入 S P 可使脊髓背角神经元单位放电增多
,

其效应可被 S P

受体阻断剂 ( D
一

A
r g

’ ,

D
一

T
r p

, ” ,
L e u ” ) SP 阻断 ;而导入 S P 又可

抑制 F
o r

引起的神经 元伤害性 电活动
,

此效应可被纳洛酮翻

转
。

另外电泳导入 5
一

H T
、

吗啡及 S S T 都可抑制 S P 诱发的脊髓

背角神经元放电
,

而对导人 S P 被抑制的神经元伤害性电活动
,

吗啡则加强其抑制作用
。

以上结果表 明
:

( l) it S P 引起垢痛闭降低及其诱发的脊髓
c 一

fo 、
表达的分布与致痛物质 F 。 :

引起的十分一致
,

而与镇痛

物质 5
一
H T 的截然不同

。

S P 可加强 F
o r
的痛反应

,

而 S P 和 F or

引起的痛反应均被 5
一

H T
、

吗 啡
、

电针
、
S S T 所抑制

,

由此表明
,

脊髓 内 S P 主要起致痛作用
。

( 2) ip 吗啡和 电针引起的镇痛作用

以 及 F。 :
引起的致痛作用

,

脊髓 内 S P
一

L l 都随之增多
,

但 it

S S T 却可抑制 F o r
引起的痛反应和 S P

一
L l 增多效应

。

因此脊髓

内 S P 是引起镇痛效应还是致痛作用
,

看来与导致 S P 增多的条

件和药物注射部位等因素有关
。

( 3) 内源性 S S T 参与 S P 的致

痛作用
。
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